II 

© BUNDESREPUBLIK @ Offenlegungsschrift 

® DE 19533 644 A1 



DEUTSCHLAND 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



(5T) Aktenzeichen: 
(2) Anmeldetag: 
© Offenlegungstag: 



19533644.5 

12. 9.95 

13. 3.97 



Iliiiill 



(§) lnt.CI«: 

C07C 311/39 

C07D 277/52 ' 
C 07 D 213/76 
C 07 D 205/04 
C07D 295/26 
C07C 323/67 
A 61 K 31/63 
// C07D 521/00.C07C CO 
303/38,319/20. *"> 
205/36,201/12. U» 

217/90,213/02.311/08 2 
LU 

Q 



9 

to 



(?T) Anmeider: 

Nycomed Arzneimittel GmbH, 85737 Ismaning, DE 

@ Erfinder: 

Blaschke, Heinz, Dr., Linz, AT; Hartmann, Michael, 
Mag.Dr., Unz r AT; Kremminger, Peter, Dr., Asten, 
AT; Rovenszky, Franz, Dipl.-lng.Dr., Asten, AT; 
Felliar, Harald, Dr., Linz-Puchenau, AT; Berg, Jorg, 
Dr., Linz, AT; Christoph, Thomas, Dr., Unz, DE; 
Stimmeder, Dagmar, Dr., Linz-Traun, AT 

<§) Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit 
in Betracht zu ziehende Druckschriften: 

EP 06 25 516 A1 

EP 00 65 226 A2 

EP 6 45 374 A1 

EP 6 25 516 A1 

Chemical Abstracts: 1 19,1993, 28101 h; 
118.1993,125015 V; 
112,1990, 197735 d; 

111,1989, 214400 g; 



92,1980,128849 a; 

86,1977, 139549 e; 

72,1970,31391 u; 

121,1994, 52253 w; 

Derwent Abstract: 93-039799/05; 



(g) Neue Benzolsulfonamide 
@ Verbindungen dar Formel I 



A„ 



I 



deren Herstellung, deren Verwendung und pharmazeuti- 
sches Mittel, enthaltend Verbindungen der Formel I oder 
deren pharmazeutisch vertragliche Seize. 



Die folgenden Angaben elnd den von* Anmolder eJngereichten Unterlagen antnommen 



DE 195 33 644 Al 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Benzolsulfonamide mit antiinflammatorischer Wirkung. 

Prostaglandine spielen eine entscheidende Rolie in Entzundungsprozessen und die Hemmung der Prostag- 

5 landinbildung, speziell der Bildung von PGG 2 , PGH 2 und PGE 2 ist die gemeinsame Eigenschaft von antiinflam- 
matorisch wirkenden Verbindungen. Die bekannten nicht steriodalen anitinflammatorischen Wirkstoffe 
(NSAIDs), die bei Entzundungsprozessen Prostaglandin-induzierten Schmerz und Schwellungen reduzieren, 
beeinflussen auch Prostaglandinregulierte Prozesse, die nicht mit Entzundungsprozessen einhergehen. Daher 
verursachen die meisten bekannten NSAIDs in hdheren Dosen unerwunschte Nebenwirkungen oft sogar 

10 lebensbedrohende GeschwGre, insbesondere MagengeschwQre, Magenblutungen und dergleichen. Dadurch 
wird das therapeutische Potential dieser Verbindungen entscheidend eingeschrankt 

Die meisten bekannten NSAIDs hemmen die Bildung von Prostaglandin durch Hemmung von Enzymen im 
menschlichen Arachidonsaure-Stoffwechsel, insbesondere durch Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase 
(COX). Ein erst vor kurzem entdecktes Enzym des menschlichen Arachidonsaure-Stoffwechsels ist das Enzym 

15 Cyclooxygenase II (COX2). (Proa Natl. Acad Sci. USA, 89, 7384,1992). COX2 wird durch Cytokine oder 
Endotoxine induziert Die Entdeckung dieses induzierbaren Enzyms, das in Entzundungsprozessen eine ent- 
scheidende Rolie spielt, eroffnet die Moglichkeit selektiv wirksame Verbindungen mit antiinflammatorischer 
Wirkung zu suchen, die den EntzundungsprozeB wirksamer hemmen ohne andere Prostaglandin-regulierte 
Prozesse zu beeinflussen und dabei weniger und weniger schwere Nebenwirkungen aufweisen. 

20 Aus WO 94/13635 sind 5-Methylsulfonamid-l-indanone bekannt, die das Enzym Gyclooxygenase II hemmen 
und daher bei der Behandlung von Entzundungsprozessen eingesetzt werden konnen. Das Potential und die 
Nebenwirkungen dieser Verbindungen sind bisher noch nicht zur Ganze abgeklart Ferner sind diese bekannten 
Verbindungen schlecht loslich und weisen daher entscheidende Nachteile bei der Formulierung und Anwendung 
auf. Es besteht daher nach wie vor der Bedarf an neuen Gyclooxygenase Il-selektiven Verbindungen, die 

25 einerseits durch verbesserte Loslichkeit und andererseits durch ihr Wirk- und Nebenwirkungsprofil sicher und 
efflzient in der Anwendung bei der Behandlung von entzundlichen Prozessen sind 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher die Bereitstellung neuer nichtsteroidaler Entzundungshem- 
mer (NSAIDS), die gut I6slich sind, selektiv Gyclooxygenase II (COX2) hemmen, und daher weniger und weniger 
schwere unerwunschte Nebenwirkungen aufweisen. 

30 Diese Aufgabe konnte unerwarteterweise durch die Bereitstellung von neuen Benzolsulfonamiden geldst 
werden. Diese neuen Verbindungen sind gut loslich und weisen durch ihre selektive Wirkung auf das Enzym 
Cyclooxygenase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgetische, antipyretrische und antiallergische Wir- 
kung auf, ohne jedoch die auBerst unerwunschten Nebenwirkungen bekannter Antiinflammatorika aufzuweisen. 
Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen der Formel I 



40 




in der 

A Sauerstof f, Schwefel oder NH, 

Ri einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Alkyl CF 3 oder Alkoxy substituierter Gycloalkyl-, 
50 Aryl- oder Heteroarylrest m 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest, einen Aralkyl- 

Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Rest (CH2)n— X, 

oder 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N-Atom einen drei bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise oder vollstandig 
55 ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S, der gegebenenfalls durch 

Oxo, einen AlkyI-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest (CH 2 )n— X substituiert sein kann, wobei 

X Halogen, NO2, -OR* -COR* -CO2R4, -OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR* -S(0)R4, 

-S(0)2R* -NR4R5, -NHqO)R4,-NHS(0)2R4 

R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Akyl Aralkyl oder AryL 
60 n eine ganze Zahl von Obis 6, 

Re einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 -4 C-Atomen, der gegebenenfalls durch Halogen oder 

Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 

m eine ganze Zahl von 0 bis 2 

bedeuten, 

65 und deren p harmaze utisch vertragliche Salze. 

In der Formel I bedeutet A Sauerstoff, Schwefel oder NH. 

R, bedeutet einen Gycloalkylrest, beispielsweise einen Gyclohexyl- oder einen Gyciopentylrest, einen Aryl- 
rest, beispielsweise einen Phenylrest, oder Heteroarylrest, beispielsweise einen Furyh Thiophenyl-, Thienyl-, 
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Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyridinyl-, Pyrazolylrest 

Bevorzugt sind der Gyclopentyl-, der Cyclohexyl-, der Phenyl-, der Pyridyl-, derThienyl und der Thiazolyirest 
Diese Reste konnen gegebenenfalls ein oder mehrfac h durch Halogen, beispielsweise CI, F, Br, oder durch CF 3 
oder Alky! mit 1 -4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, iso-f>ropyI, Butyl, iso-Butyl Oder tertiar-Bu- 
tyl oder Alkoxy mit 1 -4 C-Atomen, beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy substituiert sein. 5 
Bevorzugte Substituenten sind Halogen, wie CI oder F, Methoxy, Methyl oder Ethyl. 

Besonders bevorzugt bedeutet Ri einen Gyclohexylrest, einen Phenylrest, einen 2,4-DichIorphenylrest oder 
einen 2,4-Difluorphenylrest 

R 2 und R 3 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalls polyfluorierten Alkylrest mit 
t -6 C-Atomen, beispielsweise Methyl-, einen Ethyl-, einen Propyl-, einen iso-Propyl, einen Butyl-, einen iso-Bu- 10 
tyl-, einen tertiar-Butyl-, einen Pen tyl-, einen iso-Pentyl-, einen Hexyl- oder einen iso-Hexylrest, einen Rest CF 3 
oder G 2 Fs,einen Aralkylrest mit 1—4 C-Atomen in der Alkylkette, beispielsweise einen Benzylrest, einen 
Ethylphenylrest, einen Arylrest, beispielsweise einen Phenylrest oder einen Heteroarylrest, beispielsweise einen 
Pyridylrest, einen Pyridazinylrest, einen Thienylrest, einen Thiazoylrest oder einen Isothiazolylrest 

R 2 und R 3 kdnnen ferner unabhangig voneinander einen Rest — (CH 2 )n— X, bedeuten, wobei X Halogen, 15 
_N0 2 , -OR* -COR4, -CO2R4, -OCO2R4 -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR4, -S(0)R4, -S(0^R4, 
-NR4R5, ~NHC(0)R4, -NHS(0) 2 R4, und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist, und R4 und R5 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl bedeuten. 

Beispiele fur solche Reste sind Halogenalkylreste, beispielsweise <}hlonnethyl, Chloretbyl K der Rest — CN, 
Nitroalkylreste, beispielsweise Nitromethyl-, Nitroethyl, oder Cyanoalkylreste, beispielsweise Cyanomethyi, 20 
Cyanopropyl, Cyanohexyl, ein Hydroxyrest oder Hydroxyalkylreste, beispielsweise Hydroxmethyl, Hydroxethyi, 
Hydroxypropyl. Weitere Beispiele sind Alkoxyreste wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentoxy, die Reste 
Methyloxy-ethyt Ethyloxy-methyl, Carbonsaurereste wie Ethoxycarbonyl-, Methoxycarbonyl, Acetyl-, Propio- 
nyl-, Butyryl-, Isobutyrylreste und deren Alkyl-, Aralkyl- oder Aryl-ester, Carbamoylreste, Oxycarbonyloxyreste, 
beispielsweise der Ethoxycarbonyloxyrest, Carboximidsaurereste, Thiocarboxyreste und dergleichen. 25 

R4 und R5 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1—6 C-Atomen, Aralkyl mit 1—4 
C-Atomen in der Alkylkette, beispielsweise Benzyl, Ethylphenyl oder Aryl, beispielsweise PhenyL 

n bedeutet eine ganze Zahl von 0 bis 6. 

Weiters konnen R2 und R3 gemeinsam mit dem N-Atom einen drei- bis siebengliedrigen, gesattigten, teilweise 
oder vollstandig unges§ttigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S bilden, der 30 
gegebenenfalls durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest (CH 2 )n— X, wobei X Halogen, 
N0 2 , -OR4, -COR4, -CO2R4, -OCO2R4, -CN, -CONR4OR5, -CONR4R5, -SR* -S(0)R4, -S(0) 2 R4, 
- NR4R5, — NHC(0)R4, — NH^O^R^ und n eine ganze Zahl von 0 bis 6 bedeutet, substituiert sein kana 

Beispiele fur solche Ringe sind der Morpholylrest, der Aziridinylrest, der Azetidinyirest, der Pyridylrest, der 
Pyrazolylrest, der Thiazolyirest und dergleichen. 35 

R« bedeutet einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 —4 C-Atomen, beispielsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl oder tertiar-ButyL Diese Reste konnen gegebenenfalls ein oder mehrfach 
durch Halogen, beispielsweise ci, F, oder Br, oder Alkoxy, beispielsweise Methoxy, Ethoxy und dergleichen 
substituiert sein. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kdnnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Forme! II 40 




45 



mit einer Verbindung der Formel III 
HNR2R3 HI 

55 

oder deren Salzumsetzt — 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines unter Reaktionsbedingungen inerten Verdunnungs- 
oder Losungsmittels, beispielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder dergleichen. Die Reaktionstemperatur be- 
tragt etwa - 10°C bis zur RuckfluBtemperatur des Losungs- oder Verdunnungsmittels, vorzugsweise - 1 0°C bis 
Raumtemperatur. €0 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II konnen beispielsweise nach folgendem Reaktionsschema oder 
durch andere dem Fachmann gelaufige Methoden hergestellt werden. 



65 
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Schema 1 





Die auf die oben beschriebene Weise erhaltenen Verbindungen der Forme! I sind saure oder basische 
Verbindungen und konnen auf iibliche Weise mit anorganischen oder organischen Basen bzw. Sauren in ihre 
pharmazeutisch vertraglichen Salze uberfuhrt werden. Die Salzbildung kann beispielsweise durchgefuhrt wer- 
den, indem man eine Verbindung der Formel I in einera geeigneten Ldsungsmittel, wie beispielsweise Wasser, 
Aceton, Acetonitril, Benzol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Chloroform, Dioxan, Methanol, Ethanol, He- 
xanol, Ethylacetat oder in einem aliphatischen Ether, beispielsweise Diethylether, oder Mischungen solcher 
Losungsmittel lost, eine zumindest aquivalente Menge der gewiinschten Base oder Saure zusetzt, fOr eine gute 
Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das ausgefallene Salz abfiltriert, Iyophilisiert oder das 
Ldsungsmittei im Vakuum abdestilliert Gegebenenfalls konnen die Salze nach der Isolierung umkristallisiert 

werden. . . , . 0 , „ 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind solche mit anorganischen Sauren, wie beispielsweise Salzsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salpetersaure, oder mit organischen Sauren wie Zitronen- 
saure, Weinsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Apfelsaure, Methansulfonsaure, Aminosulfonsaure, 
Essigsaure,Benzoosaureunddgl. 

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind z. B. Metallsalze, insbesondere Alkahmetall- oder Erdalkalimetallsal- 
ze, wie Narium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze. Andere pharmazeutische Salze sind beispielsweise 
leicht kristallisierende Ammoniumsalze. Diese leiten sich von Ammoniak oder organischen Aminen, wie Mono-, 
Di- oder Tri-nieder-(alkyl, cykloalkyl oder hydroxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiaminen oder Hydroxy- oder 
Arylniederalkylammon'^ba 561 ^ 2 - B - Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethylendiamin, Tris-0iydroxyme- 
thyI)-aminomethan, Benzyltrimethylammoniumhydroxid und dergleichen ab. 

Die neuen Verbindungen sind gut loslich und weisen durch ihre selektive Wirkung auf das Enzym Gyclooxyge- 
nase II ausgezeichnete antiinflammatorische, analgettsche, antipyretrische und antiallergische Wirkung auf,ohne 
jedoch die auBerst unerwunschten Nebenwirjcungen bekannter Antiinflammatorika aufzuweiseiu 

Aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaft konnen die neuen Verbindungen allein oder in Verbindung 
mit anderen Wirksubstanzen in Form Qblicher galenischer Zubereitung als Heilmittel zur Behandlung von 
Storungen oder Krankheiten, die durch Inhibierung der Cyclooxygenase II verhindert, behandelt oder geheilt 
werden konnen, eingesetzt werden. 

Diese Stdrungen oder Krankheiten umfassen Schmerz, Fieber und Entzundungen verschiedenster Art, bei- 
spielsweise, rheumatisches Fieber, Symptome, die mit Grippe, grippalen oder anderen viralen Inf ekten einherge- 
hen, Kopf- und Gliederschmerzen, 2^hnschmerzen, Verstauchungen, Distorsionen, Neuralgien, Muskelentzun- 
dungen, Gelenksentzundungen, Gelenkshautentzundungen, Arthritis, rheumatoide Arthritis, sonstige rheumati- 
sche Entzundungsformen degenerative Erscheinungen, beispielsweise Osteoarthritis, Gicht, Gelenksverstei- 
fung, Spondylitis, Schleimbeutelentzundungen, Verbrennungen und Verletzungen. 

Die Erfindung bezieht sich daher auch auf pharmazeutische Praparate, welche die erfmdungsgemaBen Ver- 
bindungen der Formel I oder ihre Salze allein oder gemischt mit anderen therapeutisch wertvollen Wirkstoffen, 
sowie ublichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Form von Tabletten oder Kapseln, welche eine Einheitsdo- 
siemng der Verbindung zusammen mit Hilfsstoffen und Verdunnungsmitteln wie Maisstarke, Calciumcarbonat, 
Dicalciumphosphat, Alginsaure, Lactose, Magnesiumstearat, Primogel oder Talkum enthalten, oral appliziert 
werden. Die Tabletten werden in herkommlicher Weise durch Granulieren der Inhaltsstoffe und Pressen, die 
Kapseln durch EinfQllen in Hartgelatinekapseln geeigneter GroBe hergestellt 

Eine weitere Applikationsform der erfindungsgemaBen Verbindungen sind Suppositonen, die Hilfsstoffe, wie 
Bienenwachsderivate, Polyethylenglykol oder Polyethylenglykoiderivate, Unol- oder Linolensaureester, zusam- 
men mit einer Einheitsdosierung der Verbindung enthalten und rektal verabreicht werden konnen. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch parenteral, beispielsweise durch intra muskulare, intrave- 
nose oder subkutane Injektion, appliziert werden. 

Fur die parenterale A ppl ikation werden sie am besten in Form einer sterilen waSrigen Losung ve rwendet, 
welche andere geloste Stoffe, wie tonische Mittel, Mittei zur fcinstellung des pH-Wertes, konsemerungsmittei 
und Stabilisatoren enthalten konnen. Die Verbindungen konnen destilliertem Wasser zugesetzt werden und der 
pH-Wert kann unter Verwendung von beispielsweise Citronensaure, Milchsaure oder Salzsaure auf 3 bis 6 
eingestellt werden. Ausreichend geloste Stoffe, wie Dextrose oder Salzlosung, konnen zu gesetzt werden, um die 
Losung isotonisch einzustellen. AuBerdem konnen Konservierungsmittel wie p-Hydroxybenzoate, und Stabili- 
satoren, wie EDTA, zugesetzt werden um eine ausreichende Haltbarkeit und Stabilitat der Losung sicherzustel- 
len. Die so erhaltene Ldsung kann dann sterilisiert werden und in sterile Ampullen geeigneter GroBe, so daB sie 
das gewunschte Ldsungsvolumen enthalten, gefQllt werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch 
durch Infusion einer wie oben beschriebenen parenteralen Formulierung appliziert werden. 

Ferner kflnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen fur die topische oder transdermale Applikation mit 
geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen, Emulgatoren, Tensiden und /oder Verdunnungsmitteln, z. B. Vaseline, 
OlivendL ErdnuBol, Sesamol, Sojaol, Wasser, Glykole, Cetylstearylester, Triglyceride, Cetaceum, Miglyol u. dgl. 
zu Salben, Cremes, Gelen oder Pflastenroder beispielsweise mit Talkum zu Puder formuliert werden. - 

Fur die orale Applikation beim Menschen wird angenommen, daB der tagliche Dosierungswert einer erfin- 
dungsgemaBen Verbindung im Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro Tag fur einen typischen erwachsenen Patienten 
von 70 kg liegt Daher konnen Tabletten^xier- Kapseln ublicherweise 0,003 bis 300 mg an^aktiver Verbindung, 
beispielsweise 0,1 bis 50 mg, fur die orale Applikation bis zu dreimal am Tag enthalten. Bei parenteraler 
Verabreichung kann die Dosis im Bereich von 0,01 bis 1000 mg pro 70 kg und Tag, zum Beispiel etwa 5 mg, 
liegen. 

Beispiel 1: (Verbindung Nr. 1) 

3^2,4-Dichloiphenoxy)-4-niethylsulfonylaminobenzoIsulfonsaureamid 
2-(2,4-Dichlorphenoxy)-nitrobenzoI 

o o 



2-Chlornitrobenzol (20.0 g, 12654 mmol) wurde in Xylol (400 ml) gelost und 2,4-Dichlorphenol (22.7 g, 
139.0 mmol) wurde zugegeben. AnschlieBend wurde Kaliumcarbonat (192 g, 139.0 mmol) zugegeben und die 
resultierende Mischung 10 h unter RuckfluB erhitzt Nach weiterer Zugabe von 2,4-Dichlorphenol (6.8 g, 
41.7 mmol) und Kaliumcarbonat (5.8 g, 42.0 mmol) wurde noch uber Nacht unter RuckfluB erhitzt Nach dem 
Abkuhlen wurde der feste Ruckstand abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft Der Ruckstand wurde aus 
Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeute:262g = 72.7% 

*K (100MHz, CDCb) [950503/1050] 5 150.01, 149.81, 14051, 134.28 13056, 130.77, 12838, 12659, 126.02, 123.73, 
121.79,11922 

2-(2,4-Dichlorphenoxy)-anilin 
nh, a 



2i<2,4-Dichlorphenoxy>nitrobenzol (10.0 g, 352 mmol) wurde in Dioxan (100 ml) gelost und eine Suspension 
von Raney Nickel -in Wasser (20 g) wurde zugegeben. Die Mischung wurde 6h bei 3.5 bis 4.0 bar hydriert 
Danach wurde filtriert und vom Losungsmittel befreit 
Ausbeute: SS g » 100% 

»H (400MHz, CDC1 3 ) [950504/0719] 8 7.43 (d, 1H, J=252 Hz), 7.1 1 (dd, 1H, Ji - 8.92 Hz, J 2 =» 2.48 Hz), 6.97 (m, 
1 H), 6.79 (m, 3H), 6.69 (m, 1 H), 3.85 (br s, 2H) 
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2-(2i4-DichIorphenoxy)-N-methylsulfonyIanilide 

— 

\ nh a 



2-(2,4-Dichlorphenoxy)-anilin (8.9 g, 35.02 mmol) wurde in Dichlormethan (200 ml) ge!6st und Triethylamin 
(14.7 g, 145 mmol) wurde bei 0°C zugegeben. Bei dieser Temperatur wurde Methansulfonsaurechlorid (4.0 g f 
35.02 mmol) zugetropft Nach 1 h bei 0°C wurde noch einmal Methansulfonsaurechlorid (4.0 g, 35.02 mmol) 
zugetropft und eine weitere h geruhrtT>ieTrfischung wurde auf gesattigte NaHCC>3 Losung gegossen und die 

15 Phasen wurden getrennt Die waBrige Phase wurde noch 2 x mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen uber MgSC>4 getrock net Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der RQckstand in 
Dioxan (100 ml) und Methanol (100 ml ) geldst und auf 0°C gekQhlt 2N-Natronlauge in Wasser (100 ml, 
200 mmol) wurde zugetropft und die Losung wurde 30 min. bei 0° geruhrt Die Mischung wurde mit KHSO4 
angesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Es wurde Qber MgS0 4 getrocknet und das Ldsungsmittel abge- 

20 ~~ dampft Der RQckstand wurde aus Ethanol umkristailisiert 
Ausbeute:9.28 g = 80% 

l3 C(100MHz,CDCl 3 ) [950602/1520] 8 149.68, 147.24, 130.88, 130.78 128.51, 12730, 12658, 125.86, 124.44, 122.40, 
122.19,116.09,39.73 

25 3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid 




Chlorsulfonsaure (0.80 ml, 12.0 mmol) wurde in Chloroform (10 ml) geldst und auf 0°C gekuhlt Eine Losung 
von 2-(2,4-Dichlorphenoxy)-N-methylsulfonylanilide (1.0 g, 3.01 mmol) in Chloroform (5 ml) wurde zugetropft 
40 und die Losung 30 min. bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt Nach der Zugabe von Wasser wurde mit 
Chloroform extrahiert, fiber MgSO* getrocknet und abrotiert Der RQckstand wurde chromatographisch gerei- 
nigt(Dichlormethan/Petrolether-KJeselgel)L 
Ausbeute:030g - 38.8% 

,3 C (100MHz, CDCU) [950614/1620] 8 147.79, 145.65, 139.20, 13330 13234, 131.51, 129J21, 12739, 123.43, 118.26, 
45 11238,40.85 

3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaureamid 




60 Eine Mischung von Dioxan (20 ml) und konz. Salmiak (20 ml) wurde auf 0°C gekuhlt und eine Losung von 
3-(2,4-Dichlorphenoxy)-4-methylsulfonylaminobenzolsulfonsaurechlorid (0.49 g, 1.14 mmol) in Dioxan (10 ml) 
wurde zugetropft Die Losung wurde 1 h bei 0°C geriihrt und anschlieBend mit konz. HC1 angesauert Es wurde 
mit Ethylacetat extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet und abrotiert Der Ruckstand wurde aus Chloroform umkri- 
stallisiert 

65 Ausbeute:037 g = 80% 

l3 C (100MHz, DMSO-ck) [95061711531] 8 149.96, 14736, 141.03, 131.42 130.40, 129.60, 129.21, 12633, 12337, 
123.03,12137,114.05,4059 
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Auf analoge Weise wurden folgende Verbindungen hergestellt: 



O 

II 




Verbindung 2 



Verbindung 3 



Verbindung 4 
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o 

it 




o 

0=S-NHj 



\ ,NH 



O 

0=S-NH 2 



Verbindung 5 



Verbindung 6 



Verbindung 7 



Verbindung 8 



Verbindung 9 
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o 



0=S-NH z 




O j 

O-S-N 

O CH, 
0=S-N 

\, NH CI 
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Verbindung 10 



Verbindung 1 1 



Verbindung 12 



Verbindung 13 



Verbindung 14 
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D=S-N N — ' 



° b Verbindung 15 




o 

0=S-N 



<Co> 



\ .Nil 
-S 

° b Verbindung 18 



Beispiel A 
HumanerCox-2Test 



Zellen einer humanen monocytoiden Zell Linie werden mit LPS stimuliert (Brutschrank bei 37 C, 5% C0 2 
angereicherte Atmosphare und annahernd 100% LuftfeuchtigkeitX um COX-2 zu induzieren. Danach wird das 
Kulturmedtum (RPMI 1640 angereichert mit 10% FCS, 2 mM Glutamin, 10 000 U/ml Penicillin, 10 ng/ml 
Streptomycin und 1 mM Pyruvat) erneuert und potentielle Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2,gelost in Kultur- 
medium oder in Phosphat gepufferte Saline oder in irgendeinem anderen Zellkultur-vertraghchen Lasungsmit- 
tel, hinzugefOgt und eine halbe Stunde wie oben beschrieben inkubiert. Arachidonsaure wird hmzupipettiert und 
15 Minuten weiter inkubiert Der Kulturuberstand der Zellen wird abgehoben und auf semen Gehalt an Produk- 
ten des Cyclooxygenasestoffwechsels (z. B. Prostaglandin E2, Prostaglandin Fi* Thromboxan B 2 ) hin mittels 
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ELISA gemessen. 

Beispiel B 
Humaner Cox 1-Test 



Die Hemmung der Arachidonsaure-induzierten Aggregation von gewaschenen humanen Thrombozyten 
wurde als Testsystem fur eine Abschatzung der Hemmung der Cyclooxygenase 1 verwendet. Die Testsubstan- 
zen wurden einer Thrombozytensuspension bei 37°C zwei Minuten vor Zugabe der Arachidonsaure (10 jiM 
Endkonzentration) zugesetzt und der Aggregationsverlauf mittels Aggregometer registnert Mit Hilfe einer io 
Konzentrations-Wirkungskurve wurde die Konzentration derTestsubstanz bestimmt, bei der 50% Aggregation 

ge Dil S ErgSsse derteklen Tests, sowie die daraus ermittelte Selektivitat ist in Tabelle 1 angegeben. 



Verbindung COX 1 COX I! COX l/COX II 
IC50 \iM IC 50 yM 

1 ~^ *40 0,10 *400 

Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I 



15 



20 



25 



l XT r 

35 

in der 

A Sauerstoff, Schwefel oder NH, . . 

R, einen gegebenenfafls ein- oder mehrfach durch Halogen, Alky!, CF 3 oder Alkoxy substituierter Cycloal- 

kyl-,Aryl-oderHeteroary!rest . . 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen gegebenenfalis polyfluonerten Alkylrest, einen 40 

Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Rest (CH 2 )n —X, 

R 2 und R 3 gemeinsam mit dem N-Atom einen drei bis siebengiiedrigen, gesattigten, teilweise oder vollstan- 

dig ungesattigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen N, O, oder S, der gegebenenfalis 

durch Oxo, einen Alkyl-, Alkylaryl- oder Arylrest oder einen Rest (CH 2 )„-X substituiert sem kann, wobei 45 

X Halogen, N0 2 , -OR* -COR* -CO.IU -OCO.R* -CN, -CONR4OR5, — CONR4R5, -SR* 

-S(0)R4, -S(0)2R4, -NR4R5, — NHC(0)R4, -NHS(0)2R4 

R4 und R5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl oder Aryl, 

neineganzeZahlvon0bis6, 

Re einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 -4 C-Atomen, der gegebenenfalis durch Halogen 50 
oder Alkoxy ein- oder mehrfach substituiert sein kann, und 
m eine ganze Zahl von 0 bis 2 
bedeuten, 

undderenpharmazeutischvertraglicheSalze. 9 

2. Verbindungen der Formei I nach Anspruch 1, in der R t einen gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch 55 
Halogen, Methoxy, Methyl oder Ethyl substituierten Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Phenyl-, Pyndyl-, Thienyl- 
oderThiazolylrestbedeutet 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, in der Rt einen Cyclohexylrest, einen Phenylrest, emen 
2,4-Dichlorphenylrest oder einen 2,4-Difluorphenyirest bedeutet 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der allgemei- 60 
nen Formel I nach Anspruch 1. j 1 • j 

5. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zu Behandlung und Linderung 
von Krankheiten oder Storungen, die durch Hemmung des Enzym Cyclooxygenase II geheilt oder gelmdert 

werden konnen. « , j f • j 

6. Verwendung von Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 als Mittel zur Behandlung oder Linderung 65 

von entzundlichen Prozessen. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 als Mittel zur Behandlung von Schmerzen. 
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[0 0 0 2] 

W-t^^H^WB 3 9 5 0 3 3 3-J§-W»MMB«© 1 —> 
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Ph 
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X- A-R4 
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N-Ri (1) 
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n x ^ h=5rv\ 75/, tKnJfv', ^nyyxtt7t 



fc'UvV, 7n^/K ^-/K 7 ]) AsJLtitiMT fr* 
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[0 0 0 7] 
[Si] 
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X 


y 


A 


(1) 


N 


so 2 


CH 2 


(2) 


N 


S02 


CH2 


(3) 


N 


so 2 


CH2 


(4) 


N 


S02 


CH 2 


(5) 


N 


CO 


CH2CH20 


J_6). 


N 


CO 


CH2CH2S 


(7) 


N 


CO 


CH2CH=CH 


(8) 


N 


CO 


CH2CH=CH 


(9) 


N 


S02 


CH2CH2S 


(10) 


N 


S0 2 


CH2CH2O 


(11) 


N 


S02 


CH2CH2S 


(12) 


N 


S02 


CH 2 CH=CH 


(13) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


(14) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


(15) 


SO 


S02 


CH2CH2O 


(16) 


N 


S02 


CH2CH2O 


(17) 


N 


S02 


CH2CH2S 


(18) 


N 


S0 2 


CH2CH2SO 


(19) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


(20) 


N 


S02 


CH2CH2S 


(21) 


N 


S02 


CH2CH2O 


(22) 


N 


S02 


CH2CH2O 


(23) 


N 


S02 


CH2CH2O 


(24) 


PY 


S02 


CH2CH=CH 



[0008] fcfc L±I2« 1 t?^fc>tvfc P Y I 
i qit^y*/ x )>*. Trlil, 2, 
TV— lV-Z-4fl'1k. Bit 2, 4, 6£\ : 



£ 1 






Rl 


R2 R3 


_ R4 


CH2CH2NH2 


5-iq CH3 


P-C1-CbH4 


CH2CH2NH2 


ib-N02-CbH4 CH3 


P-C!-CbH4 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 CH3 


i-W/ 


CH2CH2NH2 


P-CbH4-CbH4 CH3 


2-7W* 


H 


CH2NH2 CH3 


P-CI-CbH4 


H 


CH2NH2 CH3 


P-C1-C6H4 


H 


CH2OH CHs 


p-Cl-CeH4 


H 


CH2NH2 CH3 


P-CI-C6H4 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 CH3 


P-C1-CbH4 


CH2-P-CO2CH3-C6H4 


CH2CI CH3 


P-CI-CbH4 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 CH3 


CHs 


CH2CH2-4-fc'^?/ 


P-OCH3-CBH4 CHs 


P-C1-CbH4 


ObCHa-l-ftiW^ 


P-OCH3-CBH4 CH3 


P-C1-CbH4 


CH2CH2-2-PJ?; 


p-OCHs-CsHn CH3 


P-C1-CbH4 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-C6H4 - 


P-C1-CbH4 


CH2CH2NHC(=NH)NH2 


P-OCH3-CBH4 CH3 


P-C1-CbH 4 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 CH 3 


P-CI-CbH4 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 CH3 


P-C1-CbH4 


CH2CH2NH2 


B-CI3-CBH2 CH9 


P-CI-C6H4 


CH2CH2OH 


P-OCH3-C6H4 CH3 


4-CHs-Tr 


CH2CH2OH 


8-^'J* CH3 


CbHs 


CH2CH2OH 


8-47'J* CH 3 


2-Me2-CBH3 


CH2CH2NH2 


B-VU CH3 


C6H5 


H 


8-*yjA 


CbHs 


tf^iyv 5 (13, 5- (OCH3 ) 2 




4- h\) [00091 




:-Me 2 
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X 


-Y 


(25) 


S 


SOz 


(26) 


s 


S02 


(27) 


s 


S0 2 


(28) 


N 


SO2 


(29) 


N 


SO2 


(30) 


N 


SO2 


(31) 


S 


SO2 


(32) 


N 


SO2 


(33) 


S 


S0 2 


(34) 


S 


SO2 


(35) 


s 


SO2 


(36) 


N 


SO2 


(37) 


N 


SO2 


(38) 


S 


SO2 


(39) 


N 


SO2 


(40) 


S 


SO2 



-A 

CfcCH-CB 

CH2CH2CH2 

CH2CIKH 

CH2CH2O 

CH2CH=CB 

CH2CH=CH 

CH2CH2O 

CH2CH=CH 

CH2CH2O 

CH2CH2O 

CH2CH2O 

CH2CH=CH 

CH2CH=CH 

CH2CH2O 

CH2CH=CH 

CH2CH2O 



3k 2 
-Rl 
H 

CH2CH2OH 
H 

CH2CH2NH2 

CH2CH2OH 

CH2CH2OH 

CH2CH2QH 

CH2CH2NH2 

CH2CH2NH2 

CH2CH2NH2 

CH2CH2NH2 

CH2CH2OH 

CH2CH2OH 

CH2CH2NH2 

CH2CH2N(CH3)2 

CH2CH2NH2 



[0 0 1 0] fcfc*L±IB*2W (3 6) , (3 7), 
(3 8) (3 9) 14, (1) <DPhd*3, 

7i=^$t. *fcN-Ac-T- i qttN-T-fef- 

[00 11] S&IH^b-g-i&ONMRSrfS^-rS. ( ) F*9 

[0012] fl;^* ( 1 ) 

2. 1 8 (3H, s) , 2. 74-2. 8 4 (2H, 
m) , 3. 45~3. 52 (2H, m) , 3. 70~ 

3. 89 (3H, m) , 6. 61 (1H, d, J = 7. 
8Hz) , 6. 93 (1H, t, J=6. 8Hz) , 

7. 00~7. 20 (2H, m) , 7. 21~7. 24 
(3H, m) , 7. 44~7. 55 (1H, m) , 7. 

66 (1H, t, J=7. 6Hz) , 8. 07 (1H, 
d, J=6. 3Hz) , 8. 20 (1H, d, J=6. 
3Hz) , 8. 20 (1H, d, J=8. 3Hz) , 

8. 3 1 (1H, d, J = 7. 3Hz) , 9. 3 1 (1 
H, s) 

[0 0 13] ft&m (2) 

2.3 5 (3H, s) , 2. 7 2~2. 8 7 (2H, 
m) , 3. 38~3. 44 (3H, m) , 3. 37~ 



--R2 _ -R3 R4 

8-*; , )fl- - CbHb 

8-+;^ - CbHs 

N-Ac-T-iq - CbHs 
P-OCH3-CBH4 CH3 
p-OCfcrCelU CH 3 
P-OCH3-CBB4 CH3 
P-OCH3-CBH4 CH3 
CsFs CH 3 
3-NO2-CBH4 CH3 
P-C1-CbH4 CH3 
a4.6Cl3-CBH2 CH3 
P-OCH3-CBH4 CHs 
P-C1-CBH4 CH3 
P-DCH3-CBH4 - 
P-OCH3-CBH4 CH3 

P-OCH3-C6H4 - 

8 0 ( 3 H, m) , l 



2-fr* 
2-7'J* 

p-ci-C6H4 
p-ci-CbH4 
p-ci-CbH4 
p-ci-cbH4 
p-ci-CbH4 
p-ci-CgH4 
p-ci-CbH4 
p-ci-cbH4 

P-C1-CbH4 

59 (1H, d, J = 7. 



3. 

81Hz), 7. 08 (1H, t, J=8. 7Hz), 

7. 24~7. 32 (6H, m) , 7. 70 (1H, 
t, J = 7. 8Hz) , 7. 97 (1H, d, J=7. 
8Hz) , 8. 45 (1H, d, J=8. 3Hz) , 

8. 5 5 (1 H, s) 

[0 0 14] itG® (3) 

2. 24 (3H, s), 2. 77 (2H, t, J = 6. 
3Hz) , 3. 23~3. 32 (1H, m) , 3. 68 
(1H, d, J = l 4. 2Hz) , 3. 7 2 (2H, 
m) , 3. 80~3. 89 (2H, m) , 3. 87 (3 
H, s) , 4. 05 (1H, d, J = l 4. 5Hz) , 

6. 55 (1H, d, J = 8. 3Hz) , 6. 93 (2 
H, d, J=8. 9Hz) , 7. 08~7. 18 (2 
H, m) , 7. 3 1 (1H, t, J = 7. 4Hz) , 

7. 45~7. 56 (1H, m) , 7. 63~7. 79 
(2H, m) , 7. 85 ( 1 H, m) , 7. 63~7. 

79 (2H, m) , 7. 85 (1H, d, J=8. 9H 
z), 8. 57 (1H, d, J=4. 2Hz) 
[0 0 15] QC^m (4) 

2. 04 (3H, s) , 3. 02~3. 14 (2H, b 
rs), 3. 16~3. 30 (1H, m), 3. 3 2- 



-5- 



3.4 3 (2H, brs) , 3. 7 8-3. 8 7(1 
H, m) , 3. 89 (3H, s) , 6. 40-6. 54 

(1H, m) , 6. 54-6. 63 ( 1 H, m) , 6. 
97 (2H, d, J = 9. 2Hz) , 7. 01-7. 2 

2 (1H, m) , 7. 2 4-7. 4 0 (2H, m) , 
7. 41-7. 54 (1H, m) , 7. 62 (2H, 
d, J = 9. 2H z) , 7. 6 2-7. 7 1 (1H, 
m) 

[0 0 16] ft&m (5) 

2.34 (3H, s), 2. 82 (2H, t, J = 5. 
2Hz) , 3. 45 (2H, s) , 3. 65 (2H, 
s) , 4. 03 (2H, t, J=5. 2Hz) , 6. 7 
5 (2H, d, J =8. 9Hz) , 7. 2 2 (2H, 
d, J = 5. 2Hz), 6. 75 (2H, d, J = 8. 
9Hz), 7. 2 2 (2H, t, J =5. 2Hz) , 
7. 0 1 (1H, b t) , 7. 1 2 (1H, b d) , 
7.30 (1H, b t) , 8. 29 (1H, b d) , 1 

1. 0 (1H, b s) 

[0 0 17] (6) 

2. 28 (3H, s) , 2. 63 (2H, t, J = 6. 
6Hz) , 3. 02 (2H, t, J=6. 6Hz) , 

3.5 6 (3H, s) , 7. 0 ( 1 H, bt) , 7. 0 
5 (1H, bd) , 7. 10 (2H, d, J=8. 5H 
z) , 7. 1 8 (2H, d, J =8. 5Hz) , 7. 3 

(1H, bt), 8. 25 (1H, bd), 10. 8 

(1H, b d) 

[0 0 18] ft&m (7) 

2. 24 (3H, s) , 3. 20 (2H, d, J = 6. 
6Hz), 3. 6 1 (2H, s) , 4. 2 5 (2H, 
s) , 6. 2 5 (1H, d d, J = 1 5. 8, 6. 6H 
z) , 6. 48 (1H, d, J = 15. 8Hz), 7. 

03 (1H, bt), 7. 15 (1H, bd), 7. 3 
(1H, bt), 8. 25 (1H, bd), 11. 16 
(1H, b s) , 7. 2 5 (4H, b s) 

[0 0 19] (8) 

2. 2 3 (3H, s) , 3. 1 9 (2H, d, J = 6. 
6Hz) , 3. 5 3 (2H, s) , 3. 5 6 (2H, 
s) , 6. 25 (1H, dd, J = l 6. 1Hz, 6. 
6Hz), 6. 48 (1H, d, J =1 6. 1Hz), 
7. 0 (1H, b t) , 7. 1 2 (1H, b d) , 7. 
3 (1H, b t) , 8. 2 6 (1H, b d) , 7. 2 6 

(4H, b s) , 11. 08 (1H, b s) 

[0 0 2 0] (9) 

2. 3 (3H, s) , 2. 4-2. 7 (2H, br), 

2. 6 — 2. 7 (2H, complex), 3. 0 — 

3. 2 (2H, complex), 3. 2-3. 3 (1 
H, complex), 3. 5 (1H, d, J = 1 4. 
2Hz), 3. 85 (1H, complex), 3. 8 
9(3H, s), 4. 1 (1H, complex), 

4. 13 (1H, d, J = 14. 2Hz) ,6.5(1 



H, d, J=6. 9Hz) , 6. 95 (2H, d, J = 
8. 9Hz) , 7. 15 (1H, d t J = l. 6, 7. 
6Hz) , 7. 2 1 (2H, d, J = 6. 7Hz) , 
7.2 5 (2H, d, J=6. 7Hz) , 7. 2-7. 
3 (1H) , 7. 55 (2H, J=8. 9Hz) , 7. 

6 (1 H, b d) 

[0 0 2 1] ft&m (10) 

2. 0 (3H, s) , 2. 4 0 (2H, t, J = 5. 6 
Hz), 3. 1 (1 H, d, J = 1 5H z) , 3. 7 

(1H, d, J = 15Hz) , 3. 85 (2H, t, J 
= 5. 6Hz) , 3. 87 (3H, s) , 4. 62 (2 
H, s) , 4. 70 (1H, d, J = l 3. 9Hz) , 

5. 30 (1H, d, J =8. 9Hz) , 6. 75 (2 
H> d> J=8. 9Hz) , 7. 22 (2H, d, J = 
8. 9Hz), 7. 2 5 (1H, d, J=8. 3H 
z), 7. 25 — 7. 4 (2H, complex), 

7. 6 5 (1H, b d) , 7. 9 0 (2H, d, J = 

8. 3Hz) 

[0 0 2 2] it&b (ID 

2. 1 4 (3H, s) , 2. 2 6 (3H, s) , 2. 6 

7 — 2. 80 (4H, m) , 2. 9 2 — 3. 0 0 (1 
H, m) , 3. 2 4-3. 3 4 (2H, m) , 3. 88 

(3H, s) , 3. 9 0-3. 9 2 ( 1 H, m) , 4. 
3 2 — 4. 4 8 (2H, m) , 6. 49 ( 1 H, d, J 
= 7. 9Hz) , 6. 95 (2H, d, J = 8. 9H 
z) , 7. 1 4 (2H, t, J = 7. 9Hz) , 7. 2 
9—7. 32 (1H, m) , 7. 56 (2H, d, J = 
7. 9Hz) 

[0 0 2 3] {t&® (1 2) 

2. 26 (3H, s) , 2. 2 8-2. 3 2 (4H, 
m), 2. 46-2. 56 (1H, m), 2. 76- 
2. 79 (4H, m) , 3. 30-3. 3 8 (1H, 
m) , 3. 79 (2H, d, J=6. 3Hz) , 3. 8 
6 (3H, s) , 3. 8 9-3. 9 7 (1 H, m) , 

6. 2 3 — 6. 3 3 (1H, m) , 6. 51 (1H, 
d, J = 6. 9Hz) , 6. 93 (2H, d, J=8. 
9Hz) , 7. 09 (1H, t, J = 7. 5Hz) , 

7. 2 4-7. 3 0 (7H, m) , 7. 59 (2H, 
d, J = 8. 9Hz) , 7. 72 (1H, d, J = 7. 
6H z) 

[0 0 2 4] it&to (1 3) 

1 . 6 8 (4H, brs), 2. 26 (3H, s) , 

2. 40 (5H, brs), 2. 5 8-2. 6 8 (l 
H, m) , 3. 19 (2H, d, J = 5. 61Hz) , 

3. 2 9-3. 3 9 (1 H, m) , 3. 81 (1H, 
d, J=8. 91Hz) , 3. 84 (3H, s) , 3. 

8 7-3. 9 7 (1 H, m) , 6. 2 3-6. 3 4 (1 
H, m) , 6. 5 1 (1H, d, J = l 6. 1Hz) , 
6. 58 (1H, d, J = 7. 92Hz) , 6. 71 

(2H, d, J=8. 9Hz) , 7. 08 ( 1 H, t, 
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J=8. OHz) , 7. 2 3-7. 3 3 (6H, m) , 
7. 58 (2H, d, J=8. 91Hz), 7. 76 

(1H, d, J = 6. 2 7Hz) _ 

10 0 2 5] (14) 

2. 24 (3H, s) , 2. 99-3. 08 (4H, 
m) , 3. 16 (2H, d, J = 5. 9 4Hz) , 3. 
59-3. 74 (1H, m) , 3. 85 (3H, s) , 
4. 12-4. 23 (1 H, m), 6. 21-6. 32 

(1H, m) , 6. 49 (1H, d, J = 15. 83H 
z) , 6. 61 (1H, d, J = 6. 92Hz), 6. 
92 (2H, d7~J=8. 9Hz)~ 7. 09-7. 1 
9 (4H, m) , 7. 2 2-7. 3 4 (4H, m) , 
7. 5 7 (3H, d,-J-=8. 9Hz) 7." 75 (1 
H, d, J = 6. 9Hz) , 8. 43 (1H, d, J = 
4.61Hz). 

[0 0 2 6] ft&m (1 5) 

2. 82 (2H, bt) , 3. 15-3. 3 (1H, c 
omplex), 3. 5 — 3. 7 (2H, comple 
x) , 3. 8 5 (1H) , 3. 9 (3H, s) , 4. 5 

(1H, d, J = 14. 2Hz) , 4. 4-4. 5 (1 
H, complex), 5. 4 (1H, d, J = 14. 
2Hz) , 6. 5 (1H, dd, J = l. 3, 7. 5H 
z) , 6. 92 (2H, d, J = 13. 2Hz), 6. 
96 (2H, d, J = 13. 2Hz) , 7. 2 ( 1 H, 
d t, J = 1 . 3, 7. 5H z) , 7. 3 (2H, d, 
J = 13. 2Hz) , 7. 37 (1H, dt, J = l. 

3, 7. 5Hz) , 7. 45 (2H, d, J = 13. 2 
Hz) ,7.87 (1H, d d, J = l. .3, 7. 5H 
z) 

[0 0 2 7] it^m (1 6) 

2. 32 (3H, s) , 2. 6-2. 8 (2H, com 
plex), 2. 8 — 2. 9 (2H, comple 
x), 3. 15 — 3. 3 (1H, complex), 

3. 53 (1H, d, J = 13. 9Hz) , 3. 8- 
3. 9 (1H, complex), 3. 88 (3H, 
s) , 3. 13 (2H, b t) , 3. 2 5 (1 H, d, 
J = 13. 9Hz) , 6. 5 (1H, dd, J = l. 

0, 7. 5Hz) , 6. 85 (2H, d, J=8. 9H 
z) , 6. 95 (2H, d, J=8. 9Hz) , 7. 1 
5 (1H, d t, J = l. 3, 7. 5Hz) , 7. 2 

(2H, d, J =8. 9Hz) , 7. 3 8 (1 H, d 
t, J = l. 0, 7. 5Hz) ,7.55 (2H, d, 
J=8. 9Hz) , 7. 63 (1H, dd, J=l. 
3, 7. 5Hz) 

[0 0 2 8] (1 7) 

2.2 3 (3H, s) , 2. 6 (2H, t, J =6. 9 
Hz) , 2. 7 3 (2H, t, J =6. OHz) , 3. 
0 (2H, t, J=6. 9Hz), 3. 4 6 (2H, 
s), 3. 60 (2H, t, J=6. OHz), 3. 8 
5 (3H, s) , 6. 8 9 (2H, d, J =8. 9H 



z), 6. 9 — 7. 0 (1H, complex), 7. 

0 (1H, b s) , 7. 2 1 (4H, s) , 7. 2- 
7. 3J2H) , 7^5 (2H, d, J=8. 9Hz) 

[0 0 2 9] it&m (18) 

2. 2 3, 2. 2 9 (3H, s) , 2. 6-2. 8 (3 
H, complex), 4. 1 (1H, d, J = 14. 
2Hz), 3. 7 — 3. 9 (2H, complex), 
4. 1 (1H, d, J = 1 4. 2Hz), 6. 5 (1 
H, complex) , 6. 95 (2H, d, J = 7. 
9Hz) , 7. 15 (1H, t, J = 7. 6Hz) , 

7. 3 (1H, bt) , 7. 4-7. 7 (7H, com 
plex) 

[0 0 3 0] ik&m (1 9) 

2. 23 (3H, s) , 2. 76 (2H, t, J = 5. 
94Hz) , 3. 12-3. 31 (3H, m) , 3 . 5 

1 (1H, d, J = 14. 19Hz) , 3. 77-3. 
87 (1H, m) , 4. 06 (1H, d, J = 14. 2 
Hz), 6. 25-6. 35 (1 H, m), 6. 48 — 
6. 51 (2H, m) , 7. 12 (1H, t, J = 7. 
92Hz) , 7. 2 3-7. 3 6 (4H, m) , 7 . 4 
3 (2H, d, J=8. 9Hz) , 7. 55 (2H, 

d, J=8. 91Hz) , 7. 55 (2H, d, J = 

8. 91Hz), 7. 66 (1H, d, J = 7. 5 9H 
z) 

[0 0 3 1 ] (20) 

2. 25 (3H, s) , 2. 73 (2H, t, J = 6. 
9Hz) , 3. 3 7 (2H, t, J = 6. 9Hz) , 

3. 5 1 (2H, s) , 3. 5 8 (3H, s) , 3. 6 
5 (4H, bs) , 3. 85 (3H, s) , 6. 9 (2 
H, d, J=6. 9Hz) , 6. 8 5 — 6. 9 5 (1 
H) , 7. 05 (1H, bs) , 7. 21 (2H, d, 
J = 5. 3Hz) , 7. 55 (2H, d, J=6. 91 
H z) , 8. 1 5 (1 H, s) 

[0 0 3 2] it&b (2 1) 

2. 33 (3H, s) , 2. 91 (1H, q, J = 6. 
6, 6. 2 7, 6. 2 7Hz) , 3. 00 ( 1 H, q, 
J=6. 2 7, 6. 2 7, 6. 6Hz) , 3. 09 (1 
H, d, J = 12. 21Hz), 3. 39 — 3. 55 

(2H, m) , 3. 7 9-3. 8 6 ( 1 H, m) , 4. 
16-4. 33 (2H, m) , 4. 9 8-5. 04 (1 
H, m) , 4. 16-4. 33 (2H, m) , 4. 98 
-5. 04 (1H, m) , 5. 09 ( 1 H, d, J = l 
2. 2Hz) , 6. 34 (1H, d, J = 7. 92H 
z) , 6. 8 7-6. 9 6 (4H, m) 

[0 0 3 3] VC&® (2 2) 

2. 32 (3H, s) , 2. 90 (1H, q, J = 6. 
27, 6. 6, 6. 6Hz) , 2. 99 ( 1 H, q, J 
= 6. 6, 6. 2 7, 6. 2 6Hz) , 3. 08 (1 
H, d, J = 12. 54Hz), 3. 41-3. 55 
(2H, m) , 3. 7 7 (6H, s) , 4. 1 6-4. 
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3 0 (2H, m), 3. 7 7 (6H, s) , 4. 16- 
4. 30 (2H, m) , 4. 97-5. 03 (1H, 
m) , 5. 08 (1H, d, J = l 2. 53Hz) , 
6. 08 (1H, t, J = l. 98Hz) ,6.15 
(1H, d, J = 12. 53Hz) , 6. 35 (1H, 
d, J=7. 59Hz) , 6. 89 ( 1 H, t, J = 

8. 57Hz) , 7. 15 (1H, d, J = 7. 26H 
z) , 7. 26-7. 29 (1H, m), 7. 46 (1 
H, t, J = 7. 92Hz) , 7. 55 (1H, q, J 
= 4. 2 9, 3. 9 6, 4. 2 9Hz) , 8. 01 (1 
H, d, J = 6. 93Hz) , 8. 14 (1H, d, J 
= 7. 92Hz) , 8. 26 (1H, d, J = 8. 25 
Hz) , 9. 10 (1H, d, J = 3. 96Hz) 

[0 0 3 4] it&m (2 3) 

2. 1 2 (3H, s) , 2. 5 2 (2H, q, J = 5. 
9 4, 6. 6, 6. 2 7Hz) , 3. 33 (1H, d, 
J = 14. 52Hz), 3. 73 ( 1 H, d, J = l 
4. 52Hz), 3. 98 (2H, t, J = 5. 94H 
z), 4. 08 — 4. 15 (1H, m), 4. 34- 
4. 42 (1H, d, J = 7. 92Hz), 6. 87 
(2H, d, J = 8. 58Hz), 6. 94 (2H, 
d, J = 6. 93Hz), 7. 17-7. 29 (5H, 
m) , 7. 43 (1H, t, J = 7. 59Hz) , 7. 
5 3-7. 6 3 (2H, m) , 7. 97 (1H, d, J 
= 8. 25Hz) , 7. 13 (1H, d, J = 8. 25 
Hz) , 8. 24 (1H, d, J = 8. 25Hz) , 

9. 14 (1H, d, J=4. 24Hz) 
[0 0 3 5] ft&m (2 4) 

2. 55 (4H, s, br) , 2. 70 (4H, s, b 
r) , 3. 26 (2H, d, J=6. 59Hz) , 3. 

3 8 (2H, s) , 6. 2 7 (0. 5H, t, J =6. 
93Hz) , 6. 33 (0. 5H, t, J=6. 6H 
z) , 6. 5 7 (1H, d, J = l 5. 84Hz) , 

6. 8 2 — 6. 9 3 (2H, m) , 7. 12 (1H, 
t, J = 7. 76Hz), 7. 2 0-7. 2 5 (2H, 
m), 7. 32 (2H, t, J = 7. 26Hz), 7. 

4 0 (2H, d, J = 7. 5 9Hz) , 7. 4 6 (1 
H, q, J = 7. 59Hz) , 7. 46 (1H, q, J 
= 4. 2 9, 4. 2 9, 3. 9 6Hz) , 7. 58 (2 
H, q, J = 7. 9 2, 7. 5 9, 8. 2 4Hz) , 

7. 99 (1H, d, J=8. 24Hz) , 8. 20 
(1H, d, J=8. 24Hz), 8. 53 ( 1 H, 

d, J = 7. 26Hz) , 9. 06 (1H, d, J = 
4. 2 9Hz) 
[0 0 3 6] it&® (2 5) 

3. 13 (2H, d, J=7. 26Hz), 3. 51 
(2H, s) , 6. 01 — 6. 12 (1H, m) , 6. 

36 (1H, d, J = 15. 84Hz) , 6. 98- 
7. 1 4 (3H, m) , 7. 2 0-7. 3 3 (6H, 
m), 7. 54-7. 64 (2H, m), 8. 04 (1 



H, d, J=8. 25Hz) , 8. 29 ( 1 H, d, J 
= 8. 24Hz) , 8. 40 (1H, d, J=7. 26 
Hz) , 8. 9 2 (1H, s, b r) , 9. 1 3 (1 
H, d, J =4. 2 9Hz) 
[0 0 3 7] flS-g* (2 6) 

3. 26 (2H, d, J = 7. 25Hz) , 3. 6 2- 
3.7 2 (3H, m) , 4. 1 1-4. 19 (1H, 
m),4. 1 8 (1H, d, J = l 2. 8 6Hz) , 

4. 47 — 4. 55 (1 H, m) , 6. 11 — 6. 22 
(1H, m) , 6. 43 (1H, d, J = 15. 73H 

z), 6. 63 (1H, d, J = 7. 91Hz), 6. 
92 (1H, t, J = 7. 58Hz) , 7. 17-7. 
3 8 (8H, m) , 7. 4 5 (2H, q, J =4. 2 
9, 3. 9 6, 4. 2 9Hz) , 7. 57 (1H, q, 
J=4. 2 9, 3. 9 6, 4. 2 9Hz), 8. 01 
(1H, d, J=8. 25Hz) ,8.18 (1H, 
d, J = 7. 59Hz), 8. 28 (1H, d, J = 
8. 58Hz) , 9. 13 (1H, d, J = 4. 29H 
z) 

[0 0 3 8] (2 7) 

2. 19 (3H, s) , 2. 9 2-3. 0 0 (2H, 
m) , 3. 26 (1H, d, J = 6. 92Hz) , 3. 
36 (1H, s) , 4. 6 6-4. 7 8 (2H, m) , 
6. 17 — 6. 22 (1H, m) , 6. 46 (1H, 
d, J = 15. 5Hz) , 6. 7 6-6. 8 5 (2H, 
m) , 7. 21-7. 36 (7H, m) , 7. 47 (1 
H, t, J = 7. 59Hz), 7. 6 7-7. 7 5 (2 
H, m) 

[0 0 3 9] ft&to (2 8) 

2.25 (3H, s) , 2. 6 1-2. 70 (4H, 
m) , 3. 12-3. 36 (1H, m) , 3. 39 (3 
H, s) , 3. 4 5 (1H, d, J = l 4. 1 9H 
z) , 3. 55 (2H, t, J = 5. 93Hz) , 3. 
7 6-3. 8 4 (1 H, d, J = 14. 19Hz), 

3. 55 (2H, t, J = 5. 93Hz) , 3. 76- 
3. 84 (1H, m) , 3. 87 (3H, s) , 4. 1 
3 (1H, d, J = 13. 86Hz) , 6. 53 (1 
H, d, J=7. 92Hz), 6. 95 (2H, d, J 
= 8. 91Hz), 7. 11 (1H, t, J=7. 92 
H z) , 7. 2 9 (1 H, t, J =7. 90Hz) , 
7.54 (2H, d, J=8. 90Hz) , 7. 6 1 

(1H, J = 7. 59Hz) 
[0 0 4 0] it&® (2 9) 

2. 22 (3H, s) , 2. 96 (1H, d, J = l 

2. 2Hz) , 3. 15 (2H, d, J = 5. 94H 
z) , 3. 2 0-3. 3 3 (2H, m) , 3. 50- 

3. 62 (2H, m) , 3. 84 (3H, s) , 4. 0 
0-4. 15 (2H, m), 4. 90 (1H, d, J = 
12. 2 H z ) , 6. 16-6. 38 (2H, m), 

6. 45 (0. 5H, t, J = 7. 58Hz) , 6. 6 
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4 (0. 5H, d, J = 7. 59Hz) , 6. 92 (2 
H, d, J=8. 9Hz) f 7. 12-7. 19 (1 
H, m) , 7. 32 (2H, s) , 7. 42-7. 48 

(1H, m) , 7. 54 (2H, d, J=8. 9H 
z) , 7. 6 0—7. 7 4 (1 H, m) 

[0 0 4 1] KG* (3 0) 

2. 23 (3H, s) , 2. 94 (1H, d, J = l 

2. 1Hz) , 3. 14 (2H, d, J=5. 86H 
z) , 3. 2 2-3. 3 2 (2H, m) , 3. 49- 

3. 62 (2H, m) , 3. 84 (3H, s) , 4. 0 
2-4. 15 (2H, m) , 4. 92 (1H, d, J = 
12. 1Hz) , 6. 10 — 6. 38 (2H, ra) , 

6. 4 4 — 6. 6 0 (1H, m) , 6. 92 (2H, 
d, J = 8. 92Hz), 7. 12-7. 02 ( 1 H, 
m) , 7. 30 (2H, s), 7. 43-7. 49 (1 
H, m) , 7. 54 (2H, d, J = 8. 92Hz) , 

7. 61—7. 76 (1 H, m) 
[0 0 4 2] ft&m (31) 

3. 0 (2H, bt) , 3. 1-3. 4 (2H, com 
plex), 3. 5 — 3. 8 (2H, comple 

x) , 3. 9 (3H, s) , 3. 9 3 ( 1 H, d, J = 
12. 9Hz) , 3. 95-4. 1 ( 1 H, compl 
ex) , 4. 23 (2H, t, J = 6. 6Hz) , 4. 
6 (1H, d, J=12. 9Hz) , 6. 5 (1H, b 
d) , 6. 95 (2H, d, J=8. 9Hz) , 7. 1 
4 (1H, bt) , 7. 55 (1H, d, J = 8. 9H 
z) , 7. 5 — 7. 6 (1H, complex), 8. 
2 2 (1 H, b s) , 8. 3 (1H, b s) , 8. 3 
(1H, bs) , 7. 2-7. 35 (3H, compl 
e x) 

[0 0 4 3] {C§m (3 2) 

7. 23 (3H, s) , 2. 82 ( 1 H, t, J = 5. 
9 8Hz) , 3. 18-3. 28 (3H, m), 3. 5 
6-3. 84 (2H, m) , 3. 84 (3H, s) , 

4. 08 (1H, d, J = 12. 6Hz) , 6. 25- 

6. 36 (1H, m) , 6. 55 ( 1 H, d, J = l 

5. 84Hz) , 6. 9 6 — 7. 0 7 (2H, m) , 

7. 2 0 — 7. 3 5 (3H, m) , 7. 44 (1H, 
d, J=8. 25Hz) , 7. 67 (2H, t, J = 
7. 5 9H z) 

[0 0 4 4] ft&m (3 3) 

2. 83 (2H, bt) , 3. 21-3. 30 (1H, 
m), 3. 84-3. 94 ( 2 H, m) , 4. 13 (2 
H, t, J = 6. 2Hz) , 4. 45 (1H, d, J = 
14. 0Hz) , 6. 25 (1H, d, J = 7. 52H 
z) , 7. 18-7. 28 (4H, m) , 7. 34 (1 
H, t, J = 7. 52Hz) , 7. 4 2-7. 4 6 (4 
H, m) , 7. 72 (1H, t, J=7. 62Hz) , 

7.3 4 (1H, d, J =7. 8Hz) ,7.4 2- 

7.4 6 (4H, m) , 7. 7 2 ( 1 H, t, J = 7. 



62Hz), 7. 34 (1H, d, J =7. 8Hz), 
8. 3 4-8. 3 6 (1 H, m) , 8. 50 (1H, 
d, J = 7. 24Hz) 
[0 04 5] \\&m (34) 

2. 95 (2H, brt), 3. 20 — 3. 30 (1 
H, m) , 3. 8 4-3. 9 4 (2H, m) , 4. 12 

(2H, t, J=6. 32Hz) , 4. 45 (1H, 
d, J = 13. 82Hz) , 6. 54 (1H, d, J = 
7. 52Hz) , 7. 14 (1H, t, J = 7. 68H 
z) , 7. 16-7. 20 (2H, m) , 7. 23- 
7. 34 (4H, m) , 7. 42 (2H, d, J = 8. 
92Hz) , 7. 56 (2H, d, J=8. 9 2H 
z) , 7. 6 6 (2H, d, J = 7. 5 6H z) 

[0 0 4 6] (3 5) 

2. 90 (2H, br, t) , 3. 20-3. 31 (1 
H, m), 3. 84-3. 94 (2H, m), 4. 14 

(2H, t, J=6. 34Hz) , 4. 45 ( 1 H, 
d, J = 14. OHz) , 6. 50 (1H, d, J = 
7. 9 2Hz) , 7. 1 7 (1H, t, J = 7. 6H 
z) , 7. 2 6 — 7. 3 6 (7H, m) , 7. 59 (1 
H, s) , 7. 64 (1H, d, J = 7. 9 2Hz) , 
7. 8 0 (1 H, s) 

[0 04 7] it&m (3 6) 

2.2 2 (3H, s) , 2. 8 0 (1 H, d, J = 1 
2. 2Hz) , 3. 03 (1H, dd, J = 12. 54 
Hz), 3. 1.6-3. 44 (3H, m), 3. 49 
(3H, s) , 3. 5 6 (1H, br, d, J = l 2. 
54Hz) , 3. 85 (3H, s) , 3. 88 (3H, 
s) , 4. 8 8 (1 H, d, J = 1 2. 2 1 H z) , 

5. 84 (1H, s) , 6. 3 4 — 6. 4 5 ( 1 H, 
m) , 6. 54 (1H, d, J = 15. 84Hz) , 

6. 77 (1H, s) , 6. 95 (2H, d, J = 8. 
91Hz) , 7. 26 (2H, d, J=8. 58H 
z) , 7. 39 (2H, d, J = 8. 57Hz) , 7. 
5 7 (2H, d, J =8. 5 8H z) 

[0 0 4 8] (3 7) 

2.2 3 (3H, s) , 2. 8 0 (1 H, d, J = 1 
2. 2Hz) , 3. 04 (1H, d, dj = 12. 87 
Hz), 3. 16 — 3. 47 ( 3 H, m) , 3. 50 
(3H, s) , 3. 6 4-3. 7 6 ( 1 H, b r, 
s) , 3. 89 (3H, s) , 4. 06-4. 15 (1 
H, m) , 4. 8 6 (1H, d, J = l 2. 54H 
z) , 5. 80 (1H, s) , 6. 3 3-6. 4 3 (1 
H, m), 6. 54 ( ( 1 H, d, d J = 1 2 . 87H 
z) , 3. 16-3. 47 (3H, m) , 3. 50 (3 
H, s) , 3. 6 4-3. 7 6 (1 H, br, s) , 
3.8 9 (3H, s) , 4. 0 6-4. 15 ( 1 H, 
m) , 4. 86 (1H, d, J = l 2. 54Hz) , 
5.8 0 (1H, s) , 6. 3 3-6. 4 3 (1H, 
m), 6. 54 (1H, d, J = 15. 84Hz), 
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6. 76 (1H, s), 7. 26 (1H, s) , 7. 2 
8 (2H, d, J=7. 26Hz) , 7. 38 (2H, 
d, J = 8. 57Hz), 7. 47 (2H, d, J = 
8. 58Hz) , 7. 58 (2H, d, J=8. 25H 
z) 

[0 0 4 9] (3 8) 

2. 96 (2H, t) , 3. 24 (1H, c o m p 1 e 
x) , 3. 52 (3H, s) , 3. 86 (3H, s) , 

3. 87 (3H, s) , 3. 86-3. 96 (2H, c 
omplex), 4. 08 — 4. 19 (4H, comp 
lex), 4. 30 (1H, d, J = 13. 2Hz), 
5. 92 (1H, s) , 6. 86 (2H, d, J=8. 
9Hz) , 6; 9 6 (2H, d, J = 8. 9Hz) , 

7. 08 (1H, s) , 7. 23 (2H, d, J =8. 
9Hz) , 7. 5 8 (2H, d, J =8. 9H z) 

[0 0 5 0] (3 9) 

2. 1 8 (6H, s) , 2. 2 6 (3H, s) , 2. 2 
6-2. 36 (1H, m), 2. 44-2. 54 (1 
H, m) , 3. 18 (2H, d, J = 6. 27Hz), 

3. 13 — 3. 33 (1H, m) , 3. 53 (3H, 
s) , 3. 7 1 (2H, s) , 3. 8 5 (3H, s) , 
3. 9 1 (3H, s) , 5. 9 8 (1H, s) , 6. 2 
2-6. 33 (1H, m) , 6. 52 (1H, d, J = 
15. 84Hz) , 6. 93 (2H, d, J=8. 9H 
z) , 7. 2 7 (6H, m) , 7. 5 9 (2H, d, J 



= 8. 9 1 H z) 
[0 0 5 1] it&to (4 0) 

2. 95 (2H, bt) , 3. 15-3. 30 ( 1 H, 
complex), 3. 75—3. 90 (1 H, com 
p 1 e x) , 3. 8 7 (3H, s) , 4. 0, 4. 3 7 
(1H, d, J = l 3. 5Hz) , 4. 1-4. 2 (t 
ota 14H, complex), 6. 55 (1H, 
d, J=7. 5Hz) , 6. 85 (2H, d, J = 8. 
9Hz) , 6. 9 1 (2H, d, J = 8. 6Hz) , 
7. 1 3 (1H, b t) , 7. 2 (2H, d, J =8. 
9Hz) , 7. 3 (1 H, b t) , 7. 5 5 (2H, 
d, J=8. 9Hz) , 7. 65 (1H, dd, J = 
5. 9,-1. 3 Hz) 

[0 0 5 2] IMS-** (1) X^ZtlZTZ/'OV 

[0 0 5 3] #3g9^£$-AS:sS; (D ©{fr&ttttttR 

[0 0 5 4]*»H1M (9) , (11), (1 
7) , (18) , (2 0) liTEORfS* (1) > 

(2) fcitr (3) ^«s*i5#&T?ierc#5. 

[0 0 5 5] KJ£*C 1 
Ut3] 
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o. 



R 4 -SH + Bt^/N 



O 




R4 



-> R 4 -S. / NH 2 



CHO 

/ Nattk 

R 4 -S, / NH 2 + Ph > 

NO2 



H 



Ph 



N-^V-S-R4 



\ 



N0 2 



Me 

. I 

HCHO / 
> Ph 

\ 

NOz 



S-R4 



[H] 



Ph 



Me 

N^\^S-R4 



\ 



NH 2 



[0 0 5 6] 



Ut4] 
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NH2 



Ph 



\ 



Me 



N-"\^S-R4 



HORsNHBOC 



NH 
I 

SO2 
I 

Rz 




HC1 



Ph 



[0 0 5 7] £j£5t3 



N-Rs NHBOC 
I 

SO2 

I 

R2 



\ 



Me 
I 

N- 



S-R4 



Ph 



Me 
I 

N' 



NH 
I 

SO2 
I 

R2 



S-R4 



Uts] 



H&-R5-OCOCH3 



N-Rs NH2 
I 

S0 2 
I 

R2 



Me 
I 

N' 



Ph 



N-Rs -OCOCH3 
I 

SO2 
I 

R2 

[0058] mmRfc^mi-it&®<DmR 2 «:#g& 



[OH] 



Ph 



Me 

I 

N' 



.S-R4 



N-Rs -OH 



I 

SO2 
I 

R2 

[0 0 5 9] *&w\z£zmmw (1 0) . (i6), 

(2 1), (2 2), (2 3) SO 5 (2 8) «T1E<DS 

test (4) (5) -T^sfts^srcssii-et 5. 

[0 0 6 0] KJS5$4 
1^6] 



-12- 




R4 -0 




[00 6 1] 



/ 



CHO 



+ NH2NH2 



— > R4 

lit 7] 



NH 2 



Ph + R4 -0 

\ 

NO2 



NaRfU 

NH2 > 



H 
I 



Ph » Ph 

\ HCOOH \ 

NO2 NO2 




O-R4 



[H] 




NH2 



[0 0 6 2] ffi%&Rfc*.4RV5\C7F-Mk£®<omR 4 
[0 0 6 3] (5) T?#^fcTS/^V^/Hb 

(2) xi* o) (^■rs<ei-j:9, b«j 



0-R4 



[0 064] *&91K:lSlt£?t)lffll (1 5) , (3 
1) , (3 3) « (34) » (35) , (3 8) *5«fctf 
(4 0) ttTISOS^S: (6) -C7T;£iriZ>Jjfe-eMT&-V 

[0 0 6 5] SJ^5t6 
UtS] 
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Ph 



CI 



+ HSCHz CH 2 OH 



Ph 



NO2 



\ 



NO2 



/^S-^V-OH 
Ph + R4 OH 

\ 

N0 2 



Ph 



.O-R4 



\ 



NO2 



[00 6 6] $}&B.fc#.lZ.7Fl-it-&V!>e>mR 4 tt#g& 

& £ titz y - u Sr^-fo 
[0 0 6 7] (6) T*^f>tlfc7 5;y<yv J /Hb 

^ttSJSS: (2) Xfi (3) K/tM-R&KJ:»K ift 



-» Ph 



.0-R4 



NH2 



[0 0 6 8] #3893l£*5ttSJI160tJ (1) . (2), 
(3) *3±tf (4) «TIE©K^ (7) \C7rrjj&X' 

[0 0 6 9] £fS5£7 

Kb 9] 



Ph 



/ 

1 

\ 



CHO 



+ CH3NH2 



NO2 



-» Ph 




NO2 



Ph 



CH 3 
I 

NH 




+ C 1 CH 2 R4 



Ph 



\ 



NO2 



NO2 



CH 3 

[H] /^N- /Vv -R4 
> Ph 

\ 

NH 2 

[0 0 7 0] lftfEK^K*-tlb^roSR4 «#g& 

fc7ii;vay m ry y /v«l< ttf p ^; , 

/K yD/ux\t{mr^/^&i: ; P h l*#g&Xti:;>< 
h^-Cg&Sftfc^^uvg&^-fo ^fcllJfeW 
(4) ^b-a-tll^ISS^ (7) (DC 1 CH 2 R 4 O 



[ 0 0 7 1 ] sjfca; (7) -e^bftfersyo^Wb 
^•fettR^ (2) X\t (3) <c^-fSJtS:«-J:t)x 

[00 7 2] *^Wfc:*5('t.5lllfi^J (12), (1 
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3) , (14), (1 9) , (24) » (2 9) , (3 
9), (3 2), (3 6), (3 7) *>£V (3 9) tt 
TlEOgJSsS (8) id^-t*fet'$i!atT*t5. 



Ph 



/ 

1 

\ 



CHO 



+ CH3NH2 



NO2 



[0 0 7 3] 
[ftl 0] 




Ph 



NO2 




Ph 



+ C1CHCH^-CHR4 



\ 



N0 2 




NO2 

[0074] «rES*a;K*i-fl:^-«KoaR 4 tt#B& 

/K 7 !) WBfii»7^;l'SS: ; P h Ht#atftXtt^ 

[0 0 7 5] RJCSC (8) ■V&tbtlftTS.S'Oi'Mt 
£*HtRJS* (2) XI* (3) Btt 



Kft#4 




NH2 

[0 0 7 6] It 511160a (5) , (6) , 

(7) *5«fctf (8) ©*^!K-/V7S KS8©ft£4Sl»±> 
WIESJC* (8) T?»LfcJ43ft[fc:^«bSr*^#=A'T5 
Ktcteft-t-s^Jc, TiEtf>Kj£:S; (9) (10) -e 

[0 0 7 7] S^9 
[ft 1 1 1 



+ Ph 



/ 
\ 



ocochs 



NH2 



COOH 





[0 0 7 8] 0 



[ft 1 2 ] 
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CH 3 



Ph 1 4 + NH-C-O-C-CH3 > 

\ I \ 

NH2 CH2 CH3 

I 

COOH 



CH 3 



Ph 



\ 



NH 
I 

CO 



HC1 



CH 3 



O 

II / 
CH2 -NH-C-O-C-CH3 
\ 

CH3 

[0079] mmR^^-rit^m<DmR 4 

fc y 1 ^yv-XU 5 by 7 ✓ y U < 14 tf ]} i> J , 
[0 0 8 0] *fcS^8-C#f>HfcT5y-<V^/Wb 

(3) si; (7) <Dik<&vozm^zz-tiz 
mmm (5) at; (6) &3git-ets. 

[0 0 8 1] *^BJlC»lt-5^/w*VT5 KfcgJfcXti 
f*, 1~2 8, 1 9 8 1#i) tCi57A"*/Wfc;l*7- 

[0082] *&wik&®<nmm%m<D*-Q&mzfn,z> 

(4, 71r?vK 7x=;W7t^K ^o-y-Y/wortt 

[0 0 8 3] 




'H-NMR) J1EX 2 7 0 (B#S^tt<R) 
»^iliJMS-AX50 5H (ffiK) 
WVL*^? ( I R) liDR-8 0 0 0 (ft*RfB?T 

[0 0 8 4] ffiEKft*: (1) *fctt (2) ©JI*«Sr 

[0085] wm\ UtG® (9) ) 

p-^nDf*7i/-;H8. 6g, N-^n^-ai^- 
/W7 * 5K3 2. 8 g Sr^.* f-^tVAT 5 K2 0 
OmllClifU R»*y2 1. 2 g^i0x.4^fM^ta 
T-£#Lfc„ 0 0m 1 £aD;L$#U N-p- 

fc 0 :©36 g£3L?y— /P; /V ( 1 : 1 ) (E> 

WteS 0 0m lt^Dx., fc Ky^Vfc K9— h9. 6g 
«rlO*.5l»Wai«Bl«Ufc. ?MMftHLfclt**:%» 

ifc 6 g Sr#fc. r©5g£t;2--hDX>X7;Uft 
K4. 0 gSry^/-^7 0m Hd^t4^W^T* 

A 6 0 0 m g Sr'>4To»Dx.fc„ j*ffiT**t«rfi* L££ 

-MCftLn— : RHi^/w (5:1) -C^tU$ 
■g\ N — 2 — p — ^ nn7ss^ftxf;w- o — — h 



NMR (CDC 1 3 ) 6 



: 2. 8 4 (2H, t, J 
= 6. 6Hz) , 3. 05 (2H, t, J = 6. 6H 
z) , 4. 04 (2H, s) , 7. 24 (2H, d, J 
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= 3. 6Hz) , 7. 56 (2H, d, J=3. 6H 
z) 

[0 0 8 6] ZblCZ<Dm2 g£!tt&2 0 m 1 RXf^ 

vyyiomittt 9ot©»»±i ommumtrt 

WLtZc »ET^e*b7k3 Oml «riP*.jK»**^h 
y ^^OxT/l^yttfcU Si^VSOml SrJD 

(9:1) T^ffi^-a:, 
— ^ u P7x^/Vftxf;U- o -~ ^ 
^jRjl. 8gfifc. 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 2 3 (3H, s) , 

2. 62 (2H, bt) , 3. 0 (2H, bt) , 3. 
80 (2H, s) , 7. 2 (4H, s) , 7. 4 (1 
H, b t) , 7. 8 1 0 (1 H, d d, J = l. 3, 

3. 8Hz) 

[0 0 8 7] £<DJR1. 7g8r*»8l7mlt»#l 
1 8%J£6£l 7mUM, £fi-Cit#T, *Xl. 7 
g«rlD*.ll*IB«, ^T*B*fttf**rB*U ftlfe* 

mgfctrys?>7mlfc**L*»*#T* P~;*h* 
^yfyX;^n;^P!) K4 3 6. 5mgJPx, S 

a-? i tfco Bflia^A^ 3 0mi m^m 

!)*^*7A«w#U n-^*+^:f»i^ (1 
0:2-10:3) T«ffetttttt^N- * 3vV~N - 2 

^/WfcW S K 7 2 7 m g £r#fc 0 
NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 14 (3H, s) , 
2. 5 5 (2H, b t) , 3. 0 (2H, b t) , 3. 
1 9 (2H, s) , 3. 8 (3H, s) , 6. 8 2 (2 
H, d, J = 8. 9Hz) , 7. 22 (4H, s) , 
7. 5 (1H, d, J = 8. 2Hz), 7. 67 (2 
H, d, J = 8. 9Hz) 

[0 0 8 8] :<D7; F*7 0 0mg£fetcr F7t K 
0m lfcSHBU 2-N-BOC-7^/x 
^;^3 5 5rag, H)7x^77^5 7 7m 

-M 4 5mg5rJP^fc 0 MTC— *JH*U «ET« 

«L»b*ifc»«E«r^!>*^*9Ate#Ufc. n • 

: IfflfcnTvl/ (10-2 0%) CD*§tti&#-e*S& 

mg^i*Bt^f/Hmll«U 4N-ifi^-^ 



7A(:^U ?nn^ : tfS—jv (10: 1) "C 
*ffl«f*fc«fe»«OB»^* (9) 2- [N- (2 
-7^xf-;v) — N — (4-^ h^rv^O-e^^^ 
=A0 ] -75/-N- [2- (4-^nn7x^f 
^) ] ai^/U- N-^f/l'-^^TS ^£3 2 9 m 
g#fc e 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppin : 2. 3 (3H, s) , 

2. 4-2. 7 (2H, br) , 2. 6 — 2. 7 (2 
H, complex), 3. 0 — 3. 2 (2H, com 
plex), 3. 2 — 3. 3 (1H, comple 

x) , 3. 5 (1H, d, J = 14. 2Hz) , 3. 8 
5 (1 H, complex), 3. 89 (3H, s), 
4. 1 (1H, complex), 4. 13 (1H, 
d, J = 14. 2Hz) , 6. 5 (1H, d, J = 6. 
9Hz) , 6. 95 (2H, d, J = 8. 9Hz) , 
7. 15 (1H, d t, J = l. 6, 7. 6Hz) , 
7. 21 (2H, d, J = 6. 7Hz) , 7. 25 (2 
H, d, J=6. 7Hz) , 7. 2-7. 3 ( 1 H) , 
7. 55 (2H, d, J = 8. 9Hz) , 6. 5 (1 
H, bd) 

[0 0 8 9] ttERJSS; (8) oA#0!«rTIEfc«-r. 
[0 0 9 0] [flS-fi* (1 9) ] 

2-^bn^X7/V7t K 1 2 gSr^y^/W 0 m 
lfcSWU 4 0%^fA'75^**K7. 6ml^*D 

ft*9#ft-J-h9*A2. 5g*rHk*BJiPitfc. *§J&* 
NtE«£U Stt&ftlfctfvl^ 0 0ml Kfltd'U * 
-C2EU fiftftfi* 1 BTll»«#«i«:**W^^ 
*i/*A-e«*U ««E«rWEB*Ufc« 8*12. 6 
gSr-r h7t KP77^50m 1 Cg^Lp u 
yt5^o9-fK15. 6 g. m&tZV (**) 
1 1. 5 g£*0x.. Sa-Cl 6B*IBMI#Lfc. «tt«rtt 
EEg*&, BM^?vW 5 0ml trAlitJAttU 

A^L^**^-ft»3i^ (4:1) fttWU 2 
hn-N- -N-^A- 
— OitAfT 5 VOStftfettttft 1 5 . 7 g Sr^fco 
NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 2 0 (3H, s) , 

3. 16 (2H, d, J = 6. 27Hz), 3. 82 
(2H, s) , 6. 1 6 (0. 5H, t, J =6. 6H 

z) , 6. 22 (0. 5H, t, J = 6. 6Hz) , 

6. 46 (1H, d, J = 15. 83Hz), 7. 23 
-7. 29 (4H, m) , 7. 37 ( 1 H, t, J = 

7. 91Hz) , 7. 53 (1H, t, J = 7. 26H 
z) , 7. 63 (1H, d, J = 6. 93Hz), 7. 
8 1 (1H, d, J = 7. 9 2H z) 
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[00 9 1] 1^)15. OgSr, 5 Om 1X1*6 

N-£»l 5 Om 1 fc**U *»T«#L***e>*;* 

*2 50mi sriD^K^y^A-er^ytttb 
v\ 20, i^Aifc* i Enra&iML 

— T ^ / — N — (4-^nn>>yf;;V) -N-^^ 
-^y^T5y©«Jtfe»«»l 3. 5 g#fc 0 
NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 2 2 (3H, s) , 
3. 1 4 (2H, d, J = 6. 2 8Hz) , 3. 8 2 
(2H, s) , 6. 20 (0. 5H, t, J = 6. 4H 
z) , 6. 4 6 (1H, d, J = l 5. 8Hz), 6. 
6 0-6. 7 2 (2H, m) , 7. 02-7. 11 (2 

H, m) , 7. 19-7. 3 8 (4H, m) 

[00 9 2] ^^lgSrlfy^^lOmllC^U 

2, 4, 6- h V ^nn^^;^/^P7^ K 

I. 0 7g£JDx., TkftT, 14S*ra»#Lfco 
idftH^/H 0 Om K zKl Om 1 JPXL, diftP-b 

fcTtttHU *2B, IS»Att*ilHl 

(10 0:2) ^*aLfcB#±0 2- [N- 
(2, 4, 3 T ^ 

vvi^T ^ 1 . 2 g £#fc 0 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 2 5 (3H, s) , 

3. 25 (2H, d, J = 6. 6Hz) , 3. 37 (2 
H, s) , 6. 29 (0. 5H, t, J=6. 59H 
z) , 6. 3 5 (0. 5H, t, J =6. 6Hz) , 

6. 53 (1H, d, J = 15. 84Hz), 6. 95 
(1H, t, J = 7. 2 6Hz) , 7. 04 (1H, 
d, J=6. 27Hz), 7. 17 (1H, t, J = 

6. 59Hz) , 7. 2 5-7. 3 5 (6H, m) , 

7. 5 6 (1 H, s) , 8. 2 9 ( 1 H, s) 

[00 93] C0>1. 2gfcf h5kKB7?^10m 
llC»i»U H)7*=^7^y5 8. 5mg x 2 

V7 P n^7^^^7^4 5 1 m g F7t 
Kn77V2ml l£jgd>LfcgtS£r*$>o < 9 iiSTL 
fc e ®T«^m-ei 2P*W«#U *tt*rWES£U 

-^?;-;W(100: 2) *>e>*ttiLfc#sa*felMi 

-i£B£5m 1 *DP*aia-C 2 Lfc. 8IK«r«S 

S*U tK5 Om K Si^5 0mlM, 



$S b S 5 0ml iDX-ttm 

U BfiMfr&4fe (19) , 2- [N- (2-7^/^ 
/V) — N — (2, 4, 6- 

;V) ] — T ^ 7-N- (4 - ^nni/yf^U) -N- 
^^/U-^^^/WT^^0^fe}ft^8 0 OmgSrW 

fee 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2 . 3 2 ( 3 H , s) , 

2. 76 (2H, t, J = 5. 94Hz), 3. 12- 

3. 31 (3H, m) , 3. 51 (1H, d, J = l 

4. 19Hz) , 3. 7 7-3. 8 7 (1 H, m) , 

4. 06 (1H, d, J = 14. 2Hz) , 6. 2 5- 

6. 35 (1H, m) , 6. 48-6. 51 (2H, 
m), 7. 12 (1H, t, J = 7. 92Hz), 7. 
2 3 — 7. 3 6 (4H, m) , 7. 43 (2H, d, J 
= 8. 91Hz), 7. 55 (2H, d, J=8. 91 
Hz) , 7. 55 (2H, d, J=8. 91Hz) , 
7.6 6 (1H, d, J = 7. 5 9Hz) 

[0 094] HtliHKJSi*; ( 7 ) CD ^#09 3: TIS(C^i" 0 
[0 0 9 5] 2-~ hu^yXT/Vft Kl 2 g£p<* 
/-;MOmll:g)ifU 4 0%^ ^/VT ^ 

7. 6ml«rJPi. a»-C2*DB«MI, *»Tfcit# 
L*#6* *SHft*!>*^M) »A2. 5g£#t*iC 

1K**U *-C2l§k ffiftA&zK 1 0TifciWr«yi 

2 - ^ h o^y^r ^ ^ *#fcc 
gtep-fuvOitfrtvysf K3. 7g, 
*A (**) 2. 9g, 3*{fc:M>y**3. 2g£iO 

x.^ 8 5~9 0t^3i$lRjj*#u^ S««Sr**5 0 

m 1 5 Om 1 "C 3 0ttffl Lfc G * 

5/*A-C«*Lfc. a***'!)**' 
>U*?AKftL^**>'-Bifc^A' (4:1) "CttW 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 0 8 (3H, s) , 
3. 48 (2H, s) , 3. 84 (2H, s) , 7. 2 
0-7. 27 (4H, m) , 7. 39 ( 1 H, t, J = 

8. 3Hz) , 7. 54 (1H, t, J = 7. 31H 
z) , 7. 63 (1H, d, J = 7. 3Hz) , 7. 8 
1 (1H, d, J =8. 3H z) 

[0 0 9 6] £b\C&Ml 2ml&tf6N-ig&l 2m 

tHU Wi!C«*«Wi*rlf!l ^1 OmlK*frU 5 
y*/ 5y^*^B?^f Kttllttl. 0 g^P 
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(C7k3 Om U g1f^3i^5 Om 1 JD;t#$n- hT?^ (4-^ B '<yv';V) -N-^^/W — «V^/VT5V 

.. &1£J? 9 * U £8 9 3m g »fc. 

->?A-C?£$Lfc. *g&£«ffi@*«, *y NMR (CDC1,) 5 ppm : 2. 18 (3H, s) , 

/W*yAic:#t^nn*/WA-^^y— /W (1 0 0 : 2. 7 4~2. 84 (2H, m) , 3. 45~3. 52 

2) T-»fflU 2— f !)V^/V*=/V7$/'-N (2H, m) , 3. 70-3. 89 (3H, m) , 6. 

- -N-^f^-'<V^75 6 1 (1H, d, J=7. 8 1Hz) , 6. 9 3 (1 

1. lg£#fc. H, t, J=6. 84Hz) , 7. 00~7. 20 (2 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm : 2. 10 (3H, s) , H, m) , 7. 2 1~7. 2 4 (3H, m) , 7. 4 4 

3. 35 (2H, s) , 3. 51 (2H, s) , 7. 0 ~7. 55 ( 1 H, m) , 7. 66 (1H, t, J = 

0~7. 09 (3H, m) , 7. 21~7. 3 7 (3 7. 6 2Hz) , 8. 07 (1H, d, J=6. 35H 

H, m) , 7. 62 (1H, t, J = 7. 81Hz) , z) , 8. 20 (1H, d, J=8. 3Hz) , 8. 3 

- 7. 68 (1H, t, J =7. "32Hz), 8. 18 1 (1H, d, J = 7. 33Hz), 8. 43 (1H, 

(1H, d, J=7. 81Hz) , 8. 36 (2H, d, J=6. 35Hz) , 9. 31 ( 1 H, s) 

q, J =6. 35, 3. 9, 6. 61Hz), 8. 58 [0 0 9 8] (USSM*!*] *»flO<b^ftliof©t« 

~8. 6 2 (3H, m) , 9. 3 4 (1H, s) IU 5 IIK^iMqfflft&WcttKBSW^fflft^rt-Sa* 

[ 0 0 9 7 J mmi-Sto 1 • 0 6 g &4*7K-r h y t Ko fcfcV>#t»0Mf!l t L-Cf&gfilMfcStSSr&^l-So * 

7 y v 1 5 m i \zmm u sjta: (2) i;sptt2-N ^jfe^j#-§-{*miia Lfc{b-^^#-§-t-*fj^-r 5o 

-BOC-7?/x^;^4 18m g< F!)7x^ [009 9] BftHttftttKlk) #5)2 4 B#M*&*£*fc 

*^7^>-6 8 lmgSriDx.7K?S«^T, 5 3 6mgO M2 0 5-2 4 0 g©«ttC r j : ^X^yF 

^yynW;*M*->W h^r*PX. ^fiT— (li¥7~8E) KWR-fk-fi* 1 0 0 m g / k g Sr+~ 

&«#U mETm^l^nbtitzmm^^V^^^y »»rtfc»4U •€-OK1fl W a§n»«r^=.— y A'rfSB^T 

A&ftl. n-^*-9-> : SUKif/v (10-2 0%) TiSJfcUfc. 3£&4 ^W#lc«j^SrS« UTWSr«ia U 

zmimm^i-Mzmmu 4u-m.m-mm^sm «»«*iHW3**s:WRufc. s*gHt;£-4&tt£3£t£7kx 

stem*., 2i*w*»r«#u »s*fc«iKit#y*r i«M , ->8o^£«Arafc**L-ca-*u »* 

J**., 'P&OKZM TLX T?V* JJtfefcU *«lg£g&?n Wctttl4fi*5ml/k g £&-5-Lfco *Sm£r*3 

*KtSr«*b»aE*r5/y*y/i'*5AKMU *nn* [0 10 0] 

/W» : *9J-A' (1 0 : 1) [S3] 
IfiMfc^tt (1) > 2- (N- (2-75/xf^) - 

m 3 







PH 








(ml/100g. #S) 




UEq/100g. ftfi) 


UEq/lOOg. frfi) 




2.2 


1.4 


142 


178 


(1) 


1. 1 


3.2 


78 


89 


(2) 


1.2 


3.0 


80 


95 


(3) 


1.5 


1.8 


92 


107 


(4) 


1.5 


2.5 


110 


121 


(5) 


1.4 


1.7 


59 


98 


(6) 


1.3 


1.9 


34 


95 


(7) 


1. 1 


3.0 


45 


82 


(8) 


1.0 


3.1 


30 


77 


(9) 


0.4 


3.6 


25 


64 


(10) 


2.0 


1.5 


139 


161 


(11) 


1.6 


1.6 


128 


154 


(12) 


2. 1 


1.3 


146 


161 


(13) 


1.9 


1.4 


133 


158 


(14) 


1.9 


1.6 


127 


138 


(15) 


1.3 


2.8 


46 


71 
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[0 10 1] 



(16) 


1.6 


1.8 


99 


107 


(17) 


1. 1 


2.3 


52 


98 


(18) 


1.1 


2. 1 


58 


95 


(19) 


0. 3 


3.9 


31 


58 


(20) 


1.8 


1.5 


84 


141 


(21) 


1.5 


1.6 


95 


108 


(22) 


1.4 


1.4 


133 


129 


(23) 


0.4 


2.7 


31 


79 








f r±» a 1 

1*4 J 








S 4 










pH 








(ml/lOOg. #fi) 




(/zEq/100g. ftfi) 


(/iEq/100g. ' 


(24) 


0.9 


2.4 


87 


96 


(25) 


2. 1 


1.4 


119 


132 


(26) 


1.8 


1.6 


78 


111 


(27) 


1.8 


2.8 


51 


92 


(28) 


1.5 


2. 1 


72 


103 


(29) 


2.3 


1.5 


125 


122 


(30) 


2.2 


1.6 


130 


146 


(31) 


1.9 


2.0 


128 


155 


(32) 


1.9 


2. 1 


116 


122 


(33) 


1.8 


2. 1 


105 


110 


(34) 


1.6 


2.3 


80 


96 


(35) 


1.8 


2.5 


71 


106 


' (36) 


1.2 


2.7 


67 


88 


(37) 


2.0 


2.2 


84 


128 


(38) 


1.1 


2.9 


62 


98 


(39) 


2.2 


2.1 


116 


104 


(40) 


1.6 


3.4 


38 


62 




2.8 


2.5 


54 


65 



[0102] (TkgftjM b l^*3&) m 2 4 BSFpSllfcfe 
£Tttc#M2 2 5~2 7 1 gOitttC r j : ^ 
yyY (1S$7~8E) OOmg/k g 

m»* 2 2 ± i t:©ifia*«i!i*itt*jB«*-e*Kau 

«r*jfcS5E3tf» W*n»*tt** l y 

1 0ml SrffftlcaAU ItMBUfe. »^"C*»« 



U *NMElcftti-S*INH* C W)R»©llilUWWfc-»t 
^b^©S««ffi^) /#JMP©llill«Hfcx i o 
0) SrtoT^JStfc. iSedsKRi o attic l 
5 S"*#-r^»'— 0. 5ml/MML. 

A*fcfclw»*LT»-*U »P»{Cli^S^^K5m 1 
/kg£&#Lfc. U*ft*5atJ«6lC|B«rt-*. 

[0 10 3] 

[*5] 





fftftftffift (mm) 


PUffilJ^ (%) 




2 5 




(i) 


6 


7 6 


(6) 


1 8 


2 8 


(7) 


7 


7 2 


(8) 


9 


6 4 


(9) 


2 


9 2 


(10) 


1 3 


4 8 


(11) 


1 7 


3 8 
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[0 10 4] 



(12) 


1 5 


4 0 


(13) 


1 2 


5 2 


(14) 


1 9 


2 4 


(15) 


2 


9 2 


(16) 


9 


6 4 


(17) 


1 2 


5 2 


(18) 


1 4 


4 4 


(19) 


2 


9 2 


(20) 


1 2 


5 2 


(23) 


2 

[*6] 

* 6 


9 2 




H»3*S» (mm) 


(%) 




2 5 




(27) 


8 


6 8 


(28) 


6 


7 6 


(29) 


1 4 


4 4 


(30) 


1 3 


4 8 


(31) 


1 9 


2 4 


(32) 


1 4 


4 4 


(33) 


2 2 


1 2 


(34) 


1 3 


4 8 


(35) 


9 


6 4 


(36) 


1 7 


3 2 


(37) 


1 9 


2 4 


(38) 


1 1 


5 6 


(39) 


1 0 


6 0 


(40) 


4 


8 4 



[0 10 5] 



tft] yv Hcl 



jr«r»n#4- (i o omg/k g) 
AO SrlESfc0 1mlS4t5o 



[0 10 6] 
[«7] 



*twm 
(i) 

(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 
(8) 
(9) 
(10) 
(11) 
(12) 
(13) 



3tftJB% (mm) 
4 8 
6 
5 
2 
8 

2 0 
1 8 
1 3 

1 4 
0 

3 3 
7 

2 5 
2 2 



e^ffl* (mm) 
8 9 

7 
1 1 

5 
1 5 
5 5 
3 9 

1 2 

2 1 
5 

5 6 

2 1 

3 5 

4 0 
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[0 10 7] 





1 Q 


3 7 


KID) 


n 


3 


uo; 


1 Q 


4 3 


H 7^ 


1 O 

1 u 


2 7 


\LO) 




3 1 






3 




1 9 


2 8 




O D 


5 9 




ft 1 


7 9 


Uo; 


n 
u 


Q 


(24; 


D 


1 o 




O 


1 Q 




r^Ri 






« o 








TJ^^Ay^^ (mm) 

V^ \J rUZiATXK VIII 111/ 




A Q 


q q 

O <y 




9 ft 


4 2 


f97^ 


1 u 


1 4 




D 


1 V/ 


(29; 


1 A 


9 9 


\o\J) 


1 o 


2 2 


vol; 


1 Q 


2 8 


fl9^ 


9 R 


5 8 


\O0) 


9 9 


4 9 


vo4; 


1 ^ 

• 1 o 


3 9 


\OD) 


Q 


1 7 


\oo) 


1 7 




(37; 


i y 


9 ^ 


(38) 


1 6 


1 6 


(39) 


1 7 


2 2 


(40) 


3 


7 



[0108] C^tt*tt) 2 0 IfSP^ii&fi: 2 8 

g ~3 2 g^Stl CR^^Cf^t-a-^SrS-S-U A 

3 0 Omg/k g<0&P 1 00mg/kgW|| 

loio9] *^M<oft-g-ifewg-^^t ltis, m*. 
izm ut&®i 9) 



£r&#J, WS#J, flt^J, ££#J> «*#J, *SJi#J^ 

J2£*v\ «i^lcj;9^#5^> 100. 0 1-2 Om 
g/kgSrii^Aici^LT. 1 B l@a><b&lE]lc#tt 

[0 110] ^Wo{b^^WM*^§r^Tlc^ 
•To 

[oiii] i . §m 



2 0 
6 0 
2 4 

1 . 

5 



m g 
m g 
m g 
0 m g 
in g 



[0 112] 2. 



£4"? 110. 0 m g 
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±m (it&tol 9) 1 0 mg 

mti-hVVJ* 4. 8mg 

mm 

[0113] tttt«re*3~*8a»fcHfea»t?*>5. 



WttiP] 0^80 
1*R*IjE 1 ] 

00 0 8 

[*TErt£] 

[00 08] tztd L±IE£ 1 tMsfcfrftfc P Y (4 5? 



Ii3, 5- (OCH 3 ) z &%1-o 
[¥flMftjE2] 
[*tiE*r$S!lg£] W*ffl* 
[*IIE*tfe«B£] 000 9 
Mt3E£r8e] 3CH 

[0 0 0 9] 



;-fy*; U Trlil, 2, 


4-hV 


IS2] 






■ — W^Sr, 


Bf42, 


4, 5$r» Z 


-Me 2 
















£ 2 










X 


V 

I 


A 


Rl 


R2 


R3 


R4 


(25) 


s 




vfJZvll Ml 


H 






CbHs 


(26) 


s 


S02 


CH2CH2CH2 


CH2CH2OH 


8-*m 




CbHs 


(27) 


s 


so 2 


CH 2 CH=CH 


U 

n 


N-Ac-T-iq 




IbHs 


(28) 


N 


so 2 


CH2CH2O 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 


CH 3 


CH3 


(29) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


CH2CH2OH 


P-0CH 3 -C B II4 


CH3 




(30) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


CH2CH2OH 


P-OCH3-CBH4 


CH3 


2-7'J* 


(3D 


S 


S02 


CH2CH2O 


CH2CH2OH 


P-OCH3-CBH4 


CH3 




(32) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


CH2CH2NH2 


C 6 F 5 


CH3 


P-CI-C6H4 


(33) 


S 


SO2 


CH2CH2O 


CH2CH2NH2 


3-NO2-C6H4 


CH3 


P-CI-C6H4 


(34) 


S 


S02 


CH2CH2O 


CH2CH2NH2 


P-CI-C6H4 


CH3 


P-C1-CbH4 


(35) 


S 


S02 


CH2CH2O 


CH2CH2NH2 


2,4.5CI3-CbH2 CH3 


P-CI-C6H4 


(36) 


N 


S02 


CH2CIKH 


CH2CH2OH 


P-OCH3-CBH4 


CH3 


p-Cl-CsH4 


(37) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


CH2CH2OH 


P-C1-CbH4 


CH3 


P-CI-C6H4 


(38) 


S 


S02 


CH2CH2O 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-CBH4 




P-CI-C6H4 


(39) 


N 


S02 


CH2CH=CH 


CH 2 CH2N(CH 3 ) 


2 p-0CH3-CbHa 


CH 3 


p-C1-CeH4 


(40) 
i] 


S 


S02 


CH2CH2O 


CH2CH2NH2 


P-OCH3-C6H4 


0 0 9 2 


P-C1-CbH4 
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[00 9 2] :oig5:kl^i0mii:S«U 
2, 4, 5_- MJ ^no^yfy^*= /u* 07^ K 
1. 0 7 g£*0;i. TlcftT, 14«FBMf#Ufc. R«* 
fcBSfc^^vn 0 0ml, 7k 1 0ml flDX. ^*n— h 
(CttU $ 6>KB»3i^>H 0 0ml 

KTttttJU *T«JI *2EL filMfc«*llEl 

*/-/Ml 00 : 2) T»BIUI»J:9 2- [N- 
(2, 4, ] T ^ 

37*7 S 1. 2g £#fc 0 

NMR (CDC 1 3 ) 6 pprn :2. 25 (3H, 
s) , 3. 25 (2H, d, J=6. 6Hz) , 3. 3 
7 (2H, s) , 6. 2 9 (0. 5H, t, J =6. 5 
9Hz) , 6. 35 (0. 5H, t, J=6. 6H 
z) , 6. 53 (1H, d, J = l 5. 84Hz), 
6. 95 (1H, t, J = 7. 26Hz) , 7. 04 

(1H, d, J = 6. 2 7Hz) , 7. 17 (1H, 
t, J=6. 59Hz), 7. 25-7. 35 (6H, 
m) , 7. 5 6 (1H, s) , 8. 2 9 ( 1 H, s) 

[#8HijE4] 

[*|]E*t**B*l 00 9 3 

[009 31 1^1. 2 g£rx hy t 0m 
lldg^U HJ7x^^7>fy58. 5mg, 2 



/U7^3 6 0mg?rM, *»T*#Ltt#&% ^ 
y^n^7/*;vfev7^4 5 lmgSrr- h7t 

A* (100:2) d^^atfc^W^ffe 
ttttftfcftfc. lM^^y^3 0mli:^L2N 
-M5m 1 fc»:l£fi^2B*W]ft#Lfc. SIKSrME 
@*t, *50mK ftlfc^^S Om llD*.* J^K* 

•it»*u* e>K*iRis»^5 om i mzmm 

U B«Kfr&* (19) * 2- [N- (2-75/**" 
AO -N- (2, 4, 5^-Mi^nD/<yfy^- 
/w) ) -T^y-N- (4 - ^ pa^yf^u) — N — 

^ f;l,-<y^7 * l/<D&%&Wfcm 80 0mgJ:i 

fco 

NMR (CDC 1 3 ) 6 ppm :2. 32 (3H, 
s) , 2. 76 (2H, t, J=5. 94Hz) , 3. 
12-3. 31 (3H, m) , 3. 51 (1H, d, J 
= 14. 19Hz), 3. 77-3. 87 ( 1 H, 
m) , 4. 06 (1H, d, 1 = 14. 2Hz) , 6. 
2 5-6. 3 5 (1H, m) , 6. 48 — 6. 51 (2 
H, m) , 7. 12 (1H, t, J = 7. 92Hz) , 

7. 2 3-7. 3 6 (4H, m) , 7. 43 (2H, 
d, J = 8. 91Hz), 7. 55 (2H, d, J = 

8. 91Hz) , 7. 55 (2H, d, J = 8. 91H 
z) , 7. 6 6 (1H, d, J = 7. 5 9H z) 



(si) int. ci. 5 mm?r Ifrtllif FI a«**«Bf 

A6 1K 31/44 9360-4 C 

31/47 9360-4 C 

31/495 9360-4 C 

C07C 311/21 7419-4H 

311/29 7419-4H 

311/31 7419-4H 

317/32 7419-4H 
C 0 7 D 213/38 

213/42 

213/65 

215/36 

295/12 A 



307/52 
307/68 



333/20 
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